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— (54) Title: AMINE- SUBSTITUTED DIPHENYLDIPHOSPHTNES 

^ (54) Bezeichnung: A M1N -S UB STITU I ERTE DIPHENYLDIPHOSPHTNE 

(57) Abstract: The invention relates to the .1 . 1 -diphenyl-2.2"-diphosphines of formu- 
lae (la). (Ib), having at least one amine substituent in para position to the phosphine 
group. These novel compounds are ligands for metal complexes that are catalysis for 
• asymmetric addition reactions of prochiral organic compounds and whose catalytic 
properties can be adjusted in a substrate-specific manner via the substitution of the 
amino group. 

(57) Zusammenfassung: l,l"-DiphenyI-2.2 ? -diphosphine mil wenigstens einem 
Aminsubstituenten in Parastellune zur Phosphingruppe mil den Formeln sind Liganden fur Metallkomplexe. die als Katalysatoren 
fur asymmcirische Anlagcrungsreaktionen von prochiralen organischen Verbindungen dicnen, und deren katalytischcn 
Eieenschaften durch die Substitution der Amingruppe spezifisch auf Substrate eingestellt wcrden konnen. 
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Amin-substituierte Diphenyldiphosphine 

Die voriiegende Erfindung betrifft Diphenyldiphosphine mit wenigstens einem Aminsubstitu- 
enten in Parastellung zur Phosphingruppe, Verfahren zu deren Herstellung, Zwischenpro- 
dukte, Metallkomplexe mit diesen Diphosphinen als Katalysatoren fur enantioselektive Syn- 
thesen, und die Verwendung der Metallkomplexe fur enantioselektive Synthesen. 

Chirale Biaryl-1,1'-diphosphine sind eine wichtige Klasse von Liganden fur Metallkomplexe 
als Katalysatoren fur enantioselektive Synthesen. Besonders bewahrt haben sich Rutheni- 
um- und Rhodiumkomplexe fur die enantioseiektiven Hydrierung und Rhodiumkomplexe fur 
enantioselektive Isomerisierungen. Einige Beispiele fur bekannte chirale Biaryl-1,V-diphos- 
phine als Liganden in Metallkomplexen sind BINAP (siehe S. Akutagawa. Applied Catal. A: 
General 128 (1995) 171) gemass Formel (A). BisbenzodioxanPhos (C.-C. Pai. Y.-M. Li, Z.- 
Y. Zhou, A.S.C. Chan. Tetrahedron Lett, 43 (2002) 2789) gemass Formel (B), und Diphos- 
phine der Formel (C). beschrieben in EP-A-0 850 945: 




Genannt seien weiterhin die nachfoigenden Beispiele fur funktionalisierte Biaryldiphosphin- 
Liganden der Formeln (D), (E) und (F); siehe D. J. Bayston, J. L. Fraser, M. R. Ashton, A. D. 
Baxter, E. C. Polywka, E. Moses, J. Org. Chem., 63 (1998) 3137 zu Formel (D); EP-A-1 002 
801 zu Formel (E); R. ter Halle, B. Colasson, E. Schulz, M. Spagnol, M. Lemaire. Tetrahe- 
dron Lett., 41 (2000) 643 zu Formel (F): 
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Liganden dieser Art konnen mit Hflfe der funktionellen Gnjppen -COOH, -OH Oder -NH : 
ieicht an einen Trager kovalent gebunden Oder an einem Trager absorbiert werden, was die 
Abtrennbarkeit erleichtert und eine Wlederverwendung ermoglicht. Ein Nachteil der bisher in 
der Literatur beschriebenen Liganden ist aber, dass sie nur uber die Wan! der am Phosphor 
gebundenen Reste in Bezug auf ihre katalytischen Eigenschaften zu beeinflussen sind. 

Obwoh! somit schon ein relativ breites Spektrum an Liganden des Typs der Biaryldiphosphi- 
ne bekannt sind, besteht immer noch ein Bedurfnis fur Verbesserungen im Bezug auf Syn- 
these, katalytische Eigenschaften (Aktivitat, Produktivitat, Enantioselektivitat), Moglichkeit 
zur Feinabstimmung bestimmter Basisstrukturen durch Variation der Reste an der Basis- 
struktur (^tuning") oder Handhabbarkeit (..handling"). Da es beim heutigen Wissensstand oh- 
ne Experiment nicht voraussagbar ist, welcher Ligand fur ein vorgegebenes Substrat die 
besten Resultate Hefem wird, ist es fur die Praxis interessant, eine mdglichst breite Palette 
verschiedener Liganden zur Verfugung zu haben, urn experimentell optimale Liganden fur 
ein bestimmtes Substrat zu ermitteln. 

Chirale Biphenyldiphosphine mit direkt an die Benzolringe gebundenen Amingruppen sind 
bisiang nur wenige bekannt geworden, da sie synthetisch schwer zuganglich sind. Ausser- 
dem werden anilinische Verbindungen als instabil angesehen, da sie oxidativ zersetzbar 
sind, was sowohl bei Zwischenprodukten zur Synthese als auch beim amino-substituierten 
Biphenyldiphosphin als storend angesehen wird. Ihre katalytischen Eigenschaften sind auch 
noch nicht untersucht worden. Die einzige bekannte Verbindung, welche bisher hergestellt 
wurde, (R. Schmid, M. Cereghetti, B. Heiser, P. Schonholzer, HJ. Hansen, Helv. Chim. Ac- 
ta, 71 (1988) 897) ist folgender Ligand der Formel (G) 




NMb 2 



Mit der in den Metastellungen gebundenen Dimethylamingruppe konnen jedoch die elektro- 
nischen Eigenschaften der sich im katalytischen Zentrum der Metallkomplexe befindenden 
Phosphingruppen nur geringfugig beeinflusst werden. Es ist ausserst wunschenswert, mit 
Amingruppen substituierte Biphenyldiphosphine als Liganden zur Verfugung zu haben, bei 
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denen die elektronischen Eigenschaften an den Phosphoratomen und damit die katalyti- 
schen Eigenschaften der Metallkomplexe, zum Beispiel durch Substitution der N-Atome Oder 
durch Salzbfldung, gezielt beeinflusst werden konnen. 

Es ist aus obigen Grunden aber nicht vorhersehbar, ob Diphenyldiphosphine mit einer Ami- 
nognjppe in Parastellung zurn Phosphin herstellbar und als Liganden in Metallkomplexen 
ausreichend stabil sind, um in katalytischen Reaktionen verwendet werden zu konnen. 

Es wurde nun uberraschend gefunden. dass Biaryl-Diphosphin Liganden mit wenigstens ein- 
er Aminogruppe in Parastellung zur Phosphingruppe herstellbar und ausreichend stabil send, 
um in der Katalyse verwendet werden zu konnen. Ausserdem wurde gefunden, dass mit Wi- 
fe der Aminogruppe die elektronischen Eigenschaften der Liganden. z.B. durch Salzbildung 
Oder durch Variation der Substituenten am Stickstoffatom, einfach verandert und fur be- 
stimmte Substrate optimiert werden konnen. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Formeln la und lb, 




(lb). 



worin 

Xi und X 2 unabhangig voneinander Sekundarphosphino darstellen; 

R, und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-CrAlkyI, CrCs-Cydoalkyl, Ca-Cs-Cydo- 
aIkyl-Ci-C 4 -Alkyl f Ce-Cio-Aryl Oder Ct-Ch -Aral kyl bedeuten, Oder 

R, und R 2 zusammen C 4 -Ce-Alkylen, 3-Oxa-pentyl-1»5-en, -(CH^NrHCHzJr oder-(CH 2 )2- 
N(C 1 -C4Alkyl)-(CH 2 ) 2 - sind, 

R 3 Wasserstoff, C,-C 5 -Alkyl, Ca-Cs-Cydoalkyl, C 3 -C 9 -Cyc!oalky»-Ci-C 4 -Alkyl, Ce-CNo-Aryl Oder 
Cr-Cu-Aralkyi bedeuten, oder 

Ri die zuvor angegebene Bedeutung hat und R 2 und R 3 zusammen fur Cz-Ca-Alkyliden, C 4 - 
Ce-Cydoalkyliden, C,-C 4 -Alkylen f CrCs-Alk-l^-enyl. -C(O)- Oder eine Gruppe der Formel 
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R,— c 

stehen, Oder 

R,R 2 N und R3O zusammen die Gruppe der Formel 
bedeuten, oder 

R11 R3, oder R y und R 3 zusammen fur eine Schutzgruppe stehen und R 2 die zuvor angege- 
benen Bedeutungen hat, 

R» und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, C t -C 4 -Alkyl, C : -C 4 -Alkoxy, F t CI oder 
Trifluormethyl stehen, 

R 5 Wasserstoff, R» oder die Gruppe R 3 0- bedeutet, wobei Gruppe n R 3 0- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein konnen, 

R 6 Wasserstoff, R 7 oder die Gruppe RtR 2 N- bedeutet, wobei Gruppen R,R 2 N- in den beiden 
Ringen gleich Oder verschieden sein konnen, 

R 5 und R 6 zusammen fur Trimethylen, Tetramethylen, oder -CH=CH-CH=CH- stehen, 
und 

R n Ci-Cs-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, C^Ca-Cycloalkyl-Ci^-AIkyl, C 6 -C, 0 -Aryl oder CrCn-Aral- 
kyl bedeutet, 

wobei R,, R 2 , R 3 , FU und R 7 unsubstituiert sind oder mit Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, OH, F, CI, 
Br, Trifluormethyl, Ci-C 4 -Hydroxyalkyl, -COOH, -S0 3 H, -C(0)0-C t -C 4 -Alkyl. -S0 3 -Ci-C 4 -Al- 
kyl, -C(0)-NH 2 , -CONHd-CWUkyl, -CON(C,-C 4 -AI)cyl) 2 , -S0 3 -NH 2 , -SOr-NHd-C^AIkyl, 
-S0 3 -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -0 2 C-R 8i -0 3 S*R 8 , -NH-(0)C-R a , -NH-0 3 S-R 8l -NH 2 , -NHR 9 oder 
-NR 9 R, 0 substituiert sind, worin R Q Wasserstoff, d-C 8 -AlkyI, d-Ca-Cycioalkyl, C 3 -Cg-Cyclo- 
alkyl-d-C 4 -Alkyl, C 8 -do-Aryl oder Cr-Cu-Aralkyl bedeutet, und R 9 und R 10 unabhangig von- 
einander Ci-d-Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder R g und Rio zusammen Tetramethylen, Penta- 
methylen, 3-Oxa-1,5-pentan oder -(CH^NCd-d-AlkylHCH^ darstellen. 

Eine Gruppe bevorzugter Substituenten ist Ci-C 4 -Alkyl, d-C 4 -Alkoxy, F, Trifluormethyl, Hy- 
droxymethyl, Hydroxyethyl, -COOH, -S0 3 H. -C(0)0-Methyl oder -ethyl, -S0 3 -Methyl oder 
-ethyl, -C(0)-NH 2 . -CONHC,-C 4 -Alkyl, -CON(C,-C 4 -Alkyl) 2 , -SOa-NH* -SOrNHd-d-AIkyl, 
-S0 3 -N(Ci-C 4 -Alkyl) 2 , -0 2 C-R a . -O^-R* -NH-(0)C-R 6f -NH-0 3 S-R 8 . oder -NR 9 R 10 , worin R 8 
d-d-Alkyl, C s -C 6 -Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl-Ct-C^AIkyl, Phenyl, Naphthyl, Benzyl oder 
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Phenylethyl bedeutet. und R 9 und R t0 unabhangig voneinander d-d-Allcyl. Phenyl Oder 
Benzyl darstellen. Bei Alky! kann es sich zum Beispiel um Methyl. Ethyl, n- Oder i-Propyt und 
n-, i- oder t-Butyt handeln. 

Die Reste R 1t R 2 , R 3 , Rt. R5. Re und R 7 konnen chirale C-Atome enthalten, was sich als be- 
sonders vorteilhaft bei derTrennung deroptischen Isomeren erweisen kann, da Diastereo- 
mere oft chromatographisch besser trennbar sind. 

Die einzelnen Phosphingruppen X n und X 2 konnen monovalente Kohlenwasserstoff reste ent- 
halten, oder die beiden Kohlenwasserstoffreste konnen zusammen mit dem P-Atom einen 3- 
bis 8-gliedrigen Ring bitden. Bevorzugt enthalten die einzelnen Phosphingruppen X 1 und X 2 
zwei gleiche Kohlenwasserstoffreste, wobei X, und X 2 voneinander verschieden sein kon- 
nen. Bevorzugt stellen X t und X 2 identische monovalente Sekundarphosphingruppen dar. 
Die Kohlenwasserstoffreste konnen unsubstituiert oder substituiert sein und sie konnen 1 bis 
22, bevorzugt 1 bis 12 C-Atome enthalten. Unter den Verbindungen der Formeln I und la 
sind solche besonders bevorzugt. worin die einzelnen Phosphingruppen zwei gleiche Reste, 
ausgewahlt aus der Gruppe lineares oder verzweigtes d-CtrAlkyl; unsubstituiertes oder mit 
d-d-Alky! oder d-Ce-Alkoxy substituiertes C 5 -Ci2-Cycloa!kyi oder d-ds-Cycloalkyl-CHz-; 
Phenyl oder Benzyl; oder mit Halogen {zum Beispiel F. CI und Br), d-d-Alky!, d-Ce-Halo- 
genalkyl (zum Beispiel Trifluormethyl), d-d-Alkoxy. d-d-Halogenalkoxy (zum Beispiel Tri- 
fiuormethoxy), (dH s >jSi, (C 1 -Ci2-AIkyl) 3 Si f Sekundaramino oder C0 2 -d-C<rAlkyl (zum Bei- 
spiel -C0 2 CH 3 ) substituiertes Phenyl oder Benzyl enthalten. 

Beispiele fur sekundare Phosphingruppen, in denen die beiden Kohlenwasserstoffreste mit 
dem P-Atom einen 3- bis 8-gliedrigen Ring bilden, sind insbesondere solche der Formel 



Bei diesen Phosphingruppen handelt es sich um Phosphoiane, in denen die beiden Reste in 
den Phosphingruppen Xi und X 2 je zusammen zum Beispiel unsubstiuiertes oder mit Halo- 
gen, d-Cs-Alkyl oder d-d-Alkoxy substituiertes Tetramethyl en bedeuten (oder auch Tri- 
methyten Oder Pentamethylen). Die Substituenten sind bevorzugt in den beiden Orthostel- 
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lungen zum P-Atom gebunden. wobei es sich bei den an die C-Atome gebundenen Substitu- 
enten um Wasserstoff, d-C^AIkyl. Phenyl, Benzyl. C r C 4 -AIkoxy, Phenyloxy Oder Benzylo- 
xy handeln kann. Ferner konnen zwei benachbarte C-Substituenten C T -C4-Alkylidendioxyl 
bedeuten. 

Bei den Phosphingruppen kann es sich auch um soiche der Formeln 




handeln, worin o und p unabhangig voneinander eine ganze Zahl von 2 bis 10 sind, und die 
Summe von o+p 4 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 ist, und die Phenylringe unsubstituiert Oder 
mit Ci-CVAIkyl und C n -C 4 -Alkoxy substituiert sind. Beispiele sind [3.3.1]- und [4.2.1]-Phobyl 
der Formeln 




Beispiele fur P-Substituenten als Alkyl, das bevorzugt 1 bis 6 C-Atome enthalt, sind Methyl, 
Ethyl, n-Propyl, i- Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl, und die Isomeren von Pentyl und Hexyl. 
Beispiele fur P-Substituenten als gegebenenfalls mit Alkyl substituiertes Cydoalkyl sind Cyc- 
lopentyl, Cyclohexyl, Methyl- und Ethylcyclohexyl, und Dimethylcyclo hexyl. Beispiele fur P- 
Substituenten als mit Alkyl, Alkoxy, Halogenalkyl, Halogenalkoxy und substituiertes Phenyl 
und Benzyl sind Methylphenyl, Dimethylphenyl, Trimethyl phenyl, Ethylphenyl, Methylbenzyl, 
Methoxyphenyl, Dimethoxyphenyt, Trifluormethylphenyl, Bistrifluormethylphenyl, Tris-trifluor- 
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methylphenyi, Trifluormethoxyphenyl, Bis-trifluormethoxy phenyl, Dimethylaminophenyl, 3.5- 
di-t-butyl-phen-1 -yt, 3,5>di-t-butyl-4-methoxy-phen-1-yi, 3,5-dht-butyi-4-dimethyiamino-phen- 
1-yi. 3,5-dM-propyl-phen-1-y1, 3,5-di-i-propyi-4-methoxy-phen-1-yt, 3,5-dM-propyl-4-dimethyl- 
amino-phen-1-yl, 3,5-di-meUiyi-4-methoxy-phen-1-yl, 3,5-di-methyl-4-dimethytamino-phen-1- 
yl, und 3,4,5-Trimethoxy-phen-1-yl. 

Bevorzugte Phosphingnjppen sind solche, die gleiche Reste ausgewahlt aus der Gruppe Ci- 
Ce-AIkyl, unsubstituiertes Oder mil 1 bis 3 C,-C 4 -AJkyl oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Cyc- 
lopentyl oder Cydohexyl, Benzyl; und besonders Phenyl, das unsubstituiert oder substituiert 
ist mil 1 bis 3 C,-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, (Ci-C 4 -A!kyi) 2 N-, F, CI, C,-C 4 -Fluoralkyl oder C,-C 4 - 
Fluoralkoxy, enthalten. 

In den Verbindungen der Formeln la und lb stellen X, bevorzugt die Gruppe -P(R) 2 und X 2 
bevorzugt die Gruppe -P(R') 2 dar, worin die R und R 4 unabhangig voneinander einen Koh- 
lenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellen, der unsubstituiert oder substituiert ist 
mit Halogen, d-Ce-Alkyl, d-d-Halogenalkyi, C-Ce-Alkoxy, Ci-Cs-Halogenalkoxy, -CO2-C,- 
Cs-Aikyl, {Ci-C 4 -Alkyl) 2 N- t (C 6 H 5 )3Si oder (d-Ci 2 -Alkyl) 3 Si; oder worin die R und die R* je zu- 
sammen unsubstiuiertes oder mit Ci-C 4 -Alkyl und/oder Ci-C 4 -Aikoxy substituiertes Tetrame- 
thylen oder Pentamethylen bedeuten. 

Bevorzugt sind die R und die R* gleiche Reste, ausgewahlt aus der Gruppe verzweigtes C 3 - 
C 6 -Alkyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 -AlkyI oder d-C 4 -Alkoxy substituiertes 
Cyclopentyl oder Cydohexyl, unsubstituiertes oder mit ein bis drei d-C 4 -Alkyl oder C t -C 4 - 
Alkoxy substituiertes Benzyl, und insbesondere unsubstituiertes Oder mit ein bis drei d-d- 
Alkyl, C t -C 4 -Alkoxy, -NH 2 , (d-d-Alkyl)NH-, (Ci-C^AIkylfcN-, OH, F, CI, d-C 4 -Fluoralkyl 
oder Ci-C 4 -Fluoralkoxy substituiertes Phenyl. 

Besonders bevorzugt bedeuten R und R* gleiche Reste, ausgewahlt aus der Gruppe a-ver- 
zweigtes C 3 -C 6 -Alkyl, unsubsUtuiertes oder mit ein bis drei C r C 4 -AIkyl» Ct-d-Alkoxy substi- 
tuiertes Cydopentyl, Cydohexyl oder unsubstituiertes Oder mit ein bis drei Ci-C 4 -Alkyl f d- 
C 4 -Alkoxy oder d-d-Fluoraikyl substituiertes Phenyl. 

R 2 bedeutet bevorzugt unabhangig voneinander einen Substituenten am N-Atom, zum 
Beispiei C,-C 4 -Alkyl. Cs-Cs-Cydoalkyl. Cs-CrCydoalkyl-CrCrAlkyl, Phenyl oder Benzyl. R, 
und R 2 zusammen sind bevorzugt d-d-Alkylen, 3-Oxapentyl-1.5-en oder -(CH 2 ) r 
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N(Melhyl)-(CH 2 )2-. Ri stellt bevorzugt ein Wasserstoffatom dar oder hat die bevorzugte Be- 
deutung von R 2l wobei Rn und R 2 gleich oder verschieden sein konnen. Einige Beispiele 
sind Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl. Cydopentyl, Cyclohexyl, Cyclohexyl methyl, Tetramethy- 
len, Pentamethylen, Phenyl und Benzyl. 

R 3 bedeutet bevorzugt einen Substituenten am O-Atom, zum Beispie! Ci-C«-Alkyl, C 5 -Ce- 
Cycloalkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl-Ci-Cr-AlkyI, Phenyl oder Benzyl. Einige Beispiele sind Methyl, 
Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Cyclopentyl, Cydohexyl und Cydohexylmethyl. 

Ri ist bevorzugt ein Substituent am N-Atom und R 2 und R 3 bedeuten bevorzugt zusammen 
C r C«-Alkyliden, C s -C 6 -Cycloalkyliden, Ci-C-Alkylen, Cr-C 4 -Alk-1,2-enyl, -C(O)- oder eine 
Gruppe der Forme! 




worm R n bevorzugt Ci-C4-Alkyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, C 5 -C 6 -Cydoalkyl-methyl, Phenyl oder 
Benzyl darstellt. 

Einige Beispiele fur R 2 und R 3 zusammen sind Ethyliden, Propyliden, Butyliden. Cyclohexy- 
liden, Benzyliden, Methylen, 1,2-Ethylen, 1,2-Propylen, 1 ,2-Ethenylen, 1 ,2-Propenylen und 
1 ,2-Butenylen. 

Einige Beispiele fur R„ sind Methyl, Ethyl, n- und i-Propyl, n-, i- und t-Butyl, Cydopentyl, 
Cydohexyl, Cydohexylmethyl, Phenyl und Benzyl. 

Geeignete Schutzgruppen und R 3 sind zum Beispiel Reste, die eine Etherbindung, 
Esterbindung, Amidbindung, Carbonatbindung, Carbamatbindung oder Urethanbindung 
bilden, die leicht wieder hydrolytisch oder hydrogenolytisch gespalten werden konnen. 
Geeignete Schutzgruppen konnen Reste der Formel 

Ru-<X4)*-(X5V 

entsprechen, worin R u ein aliphatischer, cycloaliphatischer, aromatischer oder araliphatisch- 
er Rest mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet, X 4 fur -O-, -NH- oder -N{Ci-C*-Alkyl) stent, X 5 -C{Oy 
Oder -SO- darstellt, und x und y 0 sind, oder x fur 0 oder 1 und y fur 1 stehen. Wenn R, und 
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R 3 eine Schutzgruppe biiden. so kann es sich zurn Beispiel urn -C(0)- handeln. Weitere Bei- 
spiele fur Schutzgruppen sind Acetat, Trichloractetat, Triflat, Methylsulfonat, Tosylat. Benzyl, 
Diphenylmethy!, Trityl. Trimelhylsilyl, Methoxycarbonyt, und Methylaminocarbonyl. 

R» und R 7 sind bevorzugt Wasserstoff. Wenn R 4 und R 7 einen Substituenten bedeuten, dann 
handelt es bevorzugt um C-Cj-Alkyl, d-Cz-Alkoxy, F, CI Oder Trffluormethyl. 

Im Rahmen der Erfindung sind solche Verbindungen bevorzugt, die symmetrisch sind und in 
den Formeln la und lb X, und X 2 identisch sind, sowie R s der Gruppe R 3 0- und R 8 der Grup- 
pe RiR 2 N- entspricht 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen Diphenyldi- 
phosphine der Forme! Ic, 



worin R, Wasserstoff und R 2 und R 3 unabhangig voneinander C,-C4-Alkyl und bevorzugt 
Methyl oder Ethyl darstelten, oder R,, R 2 und R 3 unabhangig voneinander d-C 4 -Alkyl und 
bevorzugt Methyl oder Ethyl darstellen, R 5 Wasserstoff oder eine Gruppe OR 3l R 6 Wasser- 
stoff Oder eine Gruppe NR,R 2 , oder R 5 und R 6 zusammen -CH=CH-CH=CH- sind, und Xi 
und X 2 Sekundarphosphino bedeuten. Fur Xi und X 2 gelten die vorangehenden AusfGh- 
njngsformen und Bevorzugungen. 

In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform entsprechen die erfindungsgemassen Di- 
phenyldiphosphine der Forme! Id, 




(Ic) 
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worin worin Wasserstoff und R 2 und R 3 unabhangig voneinander Crd-AIky! und 
bevorzugt Methyl oder Ethyl darstellen, Oder R 1t R 2 und R 3 unabhangig voneinander C : -C 4 - 
AJkyl und bevorzugt Methyl oder Ethyl darstellen, R s und R 6 fur Wasserstoff stehen Oder R s 
und Re zusammen die Gruppe -NR,-R 12 -0- bedeuten, Xi und X 2 Sekundarphosphino 
bedeuten, und R, 2 1.2-Ethylen, 1 ,2-Ethenylen, -C(O)- oder eine Gruppe der Formel 




darstellt, worin R n verzweigtes C 3 -Ce-Alkyl, Cs-Ce-Cyctoalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 
Fur X t und X 2 gelten die vorangehenden Ausfuhnungsformen und Bevorzugungen. 

Einige bevorzugte spezifische erfindungsge masse Verbindungen entsprechen den Formeln 
!e, If, Ig, Ih und li, 




worin R01 Wasserstoff, Ci-Ca-AlkyI, C 5 -Cs-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet, Rn fur 
Phenyl oder t-Butyl steht, und X 1 und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, ein- 
schliesslich der Bevorzugungen. Bevorzugte Gruppen X t und X 2 sind Diphenylphosphino, 
Ditoluylphosphino, Dixylylphosphino, Di(methoxyphenyl)phosphino, Di(trifluormethylphenyl)- 
phosphino, Dicyclohexylphosphino, Difurylphosphino, Di(4-methoxy-3,5-dimethylphenyl)- 
phosphino, Di^.S-bistrifluormethyOphenyllphosphino, und Di-t-butylphosphino. 
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Die Verbindungen den Formel 1 konnen nach an sich bekannten (Segphos Synthese) und in 
der eingangs erwahnten Literatur beschriebenen Verfahren hergesteilt werden. Weilere Ein- 
zelheiten zum Herstellungsverfahren konnen entnommen werden: 

[1] R. Schmid, EA. Broger, M. Cereghetti, Y. Crameri. J. Foricher. M. Lalonde, R. K. Muller, 
M. Scalone. G. Schoettel and U. Zutter, Pure & Appl. Chem., 68 (1996) 131 - 388. 
[21 EP0 926 152 A1 

[3] H. Geissler in Transition Metals for Organic Synthesis (Eds.: M. Beller.C. Bolm), Wiley- 
VCH, Weinheim, 1998,158 - 183, sowie in den Publikationen erwahnte Literatur. 

In einer ersten Methode kann man zum Beispiel von Verbindungen der Formel li 



ausgehen, worin R t , R 2 und R 3 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, und diese zu- 
nachst mit einem Grignardmetall wie zum Beispiel Magnesium Oder Lithiumalkyi und danach 
mit einem Phosphinoxid der Formel RRP(0)-Hal Oder einem Phosphathalogenid der Formel 
(R°0)2P(0)-Hal umsetzen, wobei Hal fur CI, Br oder I stent, R° zum Beispiel Ci-C«rAlkyl 
(Methyl, Ethyl) Oder Phenyl darstellt, und R die zuvor angegebenen Bedeutungen haben. 
Verbindungen der Formel II konnen mit Pd-katalysierten Methoden auch direkt mit 
(R°0) 2 P(0)-Hal umgesetzt werden. Zwei Aquivalente der erhaltenen Verbindung der Formel 
III zur Herstellung symmetrischer Verbindungen, 



worin X* fur RRP(O)- Oder (R 0 0)-P(0)- stent, oder ein Aquivalent einer Verbindung der For- 
mel III und ein Aquivalent einer Verbindung der Formel IV, die gemass dem ersten Verfah- 
rensschritt hergesteilt werden kann und worin R 5> R 6 sowie X' die zuvor angegebenen Be- 
deutungen haben, X* in Formel IV vom X* in Formel III verschieden sein kann, 




(II) 
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zunachst in Orthostellung zur Gruppe X' metalliert, zum Beispiel mit Lithiumamiden, und 
dann in Gegenwart einer Metallsatzes wie zum Beispiel CuCN oder FeCl 3 zu Verbindungen 
der Formel V 



umsetzt Mit dieser Synthese sind auch Verbindungen der Formel n la und lb erhaltiich, in 
denen die Gruppen X, und X 2 verschieden sind (R ist verschieden von R 1 in den Gnjppen - 
PR 2 und PR' 2 ). 

Die Umsetzungen werden zweckmassig in geeigneten inerten Losungsmitteln durchgefuhrt, 
wie zum Beispiel Ethern. Nitrilen, Carbonsaureamiden, oderaliphatischen, cycioaliphati- 
schen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen. Geeignete Metallsalze sind zum Beispiel 
Halogenide von Eisen, Cobalt und Nickel, besonders Eisen(il!)ch!orid und Eisen(ll!)bromid. 
Geeignete Basen sind zum Beispiel offenkettige oder cyclische, tertiare Amine. 

Fur die Herstellung von symmetrischen wie fur unsymmetrische Verbindungen konnen auch 
kataiytische Kupplungsmethoden verwendet werden, wie sie in [3] beschrieben sind. Hierzu 
werden die Verbindungen der Formeln III und IV metalliert oder halogeniert und anschlies- 
send mit katalytischen Methoden gekuppelt, wobei R 5 bevorzugt Wasserstoff ist: 




(V). 




MX (n -l) 
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MX(n-1) 



Die Verbindungen der Formel V konnen dann in an sich bekannter Weise mittels Reduktion 
der Phosphinoxidgruppe in die erfindungsgemassen Verbindungen der Formel 1 ubergefuhrt 
werden. Als Hydriermittel konnen Metallhydride, zum Beispie! LiH, NaH, KH oder Li(AIH A ) 
verwendet werden. Zweckmassiger ist die Verwendung von Alkyl- Oder Chlorsilanen und 
Alkyl- oder Chlorstannanen, zum Beispiel Trichlorsilan oder Trichlorstannan. 

Fails Ri bis R? in den Phosphtnoxiden der Formel V keine chiralen Reste sind, werden bei 
der Herstellung im allgemeinen Racemate erhalten, aus denen die gewunschten Enantio- 
meren durch Trennung mittels Kristailisation mil einem chiralen Hilfsreagenz, oder chroma- 
tographischen Verfahren isoliert werden konnen, wobei die Trennung vorteilhaft mit den Ver- 
bindungen der Formel V durchgefuhrt wird. Falls ein Rest Ri bis R 7 optisch aktiv ist, ist auch 
die optische Trennung oft leichter, da Diastereomere leichter chromatographisch auch im 
praparativen Masstab getrennt werden konnen. 

Phosphonat-Verbindungen V mit nicht-chiralen Reste R,-R 7 konnen ahnlich wie die Phos- 
phinoxid-Verbindungen V mittels Kristailisation mit einem chiralen Hilfsreagenz oder chro- 
matographischen Verfahren in ihre Enantiomeren getrennt werden. Anschliessend werden 
die optisch reinen oder optisch angereicherten Phosphonat-Verbindungen nach bekannten 
Methoden [1] durch Umsetzung mit Grignard-Reagenzien R-Mg-X in die gewunschten Phos- 
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phin-Oxide uberfuhrt und schliesslich wie oben beschrieben zu Verbindungen der Formel la 
und lb reduziert 

Die erfindungsgemassen Verbindungen der Formeln la und lb konneh in einer zweiten Me- 
thode auch nach einem neuen Verfahren hergestellt werden, bei dem die Halogenierung 
und Einfuhrung der Phosphingruppe im Biphenylgerust vorgenommen wird. Die Halogenie- 
rung verlauft uberraschend so regioselektiv, dass man hohe Ausbeuten erzielen kann. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formeln la und lb, 



worin R 1f R 2 , R 3 , R 4t Rs. Rs, R7, X, und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, urn- 
fassend die Schritte: 

a) Halogenierung einer Verbindung der Formel VI 



worin R 1f R 2( R 3 , R4, R5, Re und R? die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, oder R, 
eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet und R 2 Wasserstoff ist Oder die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen hat, Oder R 3 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeuten, oder R, und R 3 
eine abspaltbare Schutzgruppe bilden und R 2 Wasserstoff ist Oder die zuvor angegebenen 
Bedeutungen hat, mit Chlor, Brom oder lod zu einer Verbindung der Formel VII 





* 7 (VI), 
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(VII). 



umsetzl, worm X fur Chlor, Brom Oder lod steht, 

b) gegebenenfalls zur Einfuhrung der Reste R 2 und R 3 ein Abspalten der Schutzgruppen zur 
Bildung von OH-funktionellen und NH-funktionellen Gruppen und Substitution der H-Atome 
in den OH-funktione!len und NH-funktionellen Gruppen mit einem Reagenz R2-Y2, R3-Y2 
oder Y2-R13-Y2, worin Y 2 eine Abgangsgruppe bedeutet, und R 13 fur 1,2-Alkylen oder 1,2- 
Cycloalkylen steht, zur Herstellung von Verbindungen der Formel VII, und 

gegebenfalls Trennung der Racemate der Formel VII (durch bekannte Methoden wie Kri- 
stallisation mit einem chiralen Hilfsreagenz oder chromatographischen Verfahren mit chi- 
ralen Saulen. Besonders vorteilhaft fur die Herstellung optisch reiner Liganden sind Verbin- 
dungen der Formel VII, in welc-hen mindestens einer der Reste R, bis R 7 optisch akth/ ist. In 
diesen Fallen werden Gemische von Diastereorneren erhalten, welche sich durch an sich 
bekannte Methoden wie Chromatographie oder Kristallisation trennen lassen. Die optisch 
aktiven Reste konnen bei Bedarf als Hilfs- oder Schutzgruppen verwendet werden und an- 
schliessend durch andere Reste ersetzt werden ) in die Enantiomeren der Formeln Vila und 
Vllb 




Vila 



c) Metallierung der Verbindungen der Formel VII, Vila Oder Vllb zum Beispiel mit einem Li- 
thiumalkyl und anschliessend Umsetzung mit einem Halogenphosphin der Formel X3-PRR 
(X 3 steht fur Halogen) zu Diphosphinen der Formeln VIII, la oder lb, oder mit einem Halo- 
genphosphinoxid der Formel X 3 -P(0)RR zu Diphosphinoxiden der. Forme! IX, IXa oder lXb. 
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Oder mil einem Phosphonat der Formel X 3 -P(0)(OR°) 2 ru Phosphonaten der Forme! X, Xa 
Oder Xb: 




wobei R furXi/X 2 bfldende Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C- 
Atomen darstellt, und R° fur Ci-C 6 -A1kyl Oder Phenyl steht, 

d) Oxidation der Phosphingruppen in Verbindungen der Formel VIII, Villa Oder Vlllb mit ein- 
em Oxidationsmittel unter Bildung von Verbindungen der Formeln IX, IXa oder IXb, 

e) falls von racemischem Edukt der Formel VII ausgegangen wird, Trennung der Racemate 
der Formel VIII in die Enantiomere la und lb, Oder Trennung der Racemate der Formel IX in 
die Enantiomeren der Formeln IXa und IXb, oder Trennung der Racemate der Formel X in 
die Enantiomere der Formeln Xa und Xb, und Ueberfuhren von Verbindungen der Formeln 
Xa und Xb mit R-Mg-X zu Phosphinoxiden der Formel IXa und IXb, und 
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f) Reduklion der Phosphinoxidgruppe in den Verbindungen der Formeln IXa und IXb zur 
Herstellung von Verbindungen der Formeln la und lb. 

Die Verbindungen der Formel VI konnen folgendermassen hergestelit werden. Kaufliches 
2,2'-Dihydroxy-3 l 3 , -dinitro*5,5 4 -dichiorbiphenyl (Niclofan) kann in an sich bekannter Weise 
katalytisch mit Wasserstoff und in Gegenwart von Hydrierkatalysatoren, zum Beispiel Pal- 
ladium oder Platin, zu 2,2 4 -Dihydroxy-3,3 4 -diaminobiphenyl (1) hydriert werden. Die H-Atome 
der Hydroxygruppen und ein H-Atom der Aminogruppe kann mit Schulzgruppen substituiert 
werden und das zweite H-Atom der Aminogruppe kann dann mit einem Rest R 2 substituiert 
werden. Die so erhaltenen Verbindungen der Formel VI konnen in der Verfahrensstufe a) 
eingesetzt werden. 

Alternativ konnen in den Verbindungen (1) die H-Atome der Hydroxygruppen und die H-Ato- 
me der Aminogruppe in an sich bekannter Weise mit Resten R 1t R 2 und R 3 substitutiert wer- 
den. Die so erhaltenen Verbindungen der Formel VI konnen in der Verfahrensstufe a) einge- 
setzt werden. 

Methoden und Reagenzien zur Substitution von OH- und NHz-Gruppen sind Stand der 
Technik und sind in den Beispielen naher erlautert. Auch die Einfuhrung und Abspaltung von 
Schutzgruppen sowie Methoden und Reagenzien hierfur sind Stand der Technik und werden 
hier nicht naher erlautert. Geeignete Schutzgruppen sind zum Beispiel Reste, die eine 
Etherbindung. Esterbindung, Amidbindung, Carbonatbindung, Carbamatbindung oder Ure- 
thanbindung bilden, die leicht wieder hydrolytisch oder hydrogenolytisch gespalten werden 
konnen. Geeignete Reste von Schutzgruppen konnen der Formel 

Ri4-(X*) x -p<5)y- 

entsprechen, worin R u ein aliphatischer, cycloaliphatischer, aromatischer oder araliphati- 
scher Rest mit 1 bis 8 C-Atomen bedeutet, X 4 fur -O-, -NH- oder -N(Ci-C 4 -Alkyl) stent, X 5 
-C(O)- oder -SO2- darstellt, und x fur 0 oder 1 und y fur 1 stehen Oder x und y je 0 sind, 
wenn X* O bedeutet. Wenn R1 und R 3 eine Schutzgruppe bilden, so kann es sich zum Bei- 
spiel urn -C(Oy handeln. Wettere Beispiele fur Schutzgruppen sind Acetat, Trichloractetat, 
Triflat, Methylsulfonat. Tosylat, Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, Trimethylsilyl. Methoxycar- 
bonyl, und Methylaminocarbonyl. Es wird darauf hingewiesen, dass Schutzgruppen gleich- 
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zeitig Reste R,, R 2 und R 3 bedeuten konnen, und nur substituiert werden, wenn andere Res- 
te R 1t R 2 , und R 3 etngefGhrt werden sollen. 

Ein besonders vorteilhaftes Herstellverfahren fur ausgewahlte cyclische Verbindungen der 
Formeln la und lb startet mil Verbindungen der Formel 



R 4 H 




die in Gegenwart von Alkalimetalbasen mit 1 ,2-DihaIogenethan. zum Beispiel 1,2-Dibrom- 
ethan, zu Verbindungen der Formel 




umgesetzt werden kann, die man zunachst halogen iert, zum Beispiel mit Brom, zu Verbin- 
dungen der Formel 




CHjCHjBr 



die unter Einwirkung von Alkaiimetallhydroxiden zu Verbindungen der Formel A cyclisiert 
werden konnen: 
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Die Verbindungen A sind ein zentrales Zwischenprodukt zur Herstellung von enantiomeren- 
reinen Biphenyldiphosphinen mit einem kondensierten N.Oheterocyclischen Sechsring. 
Hierbei hat es sich als zweckmassig erwiesen, die Trennung der optischen Isomeren auf der 
Stufe der Verbindungen der Formel A durchzufuhren. Es wurde gefunden, dass die chroma- 
tographische Trennung an chiralen Saulen besonders gut verlauft, wenn man die H-Atome 
der NH-Gruppen mit chiralen Resten substituiert Als besonders gunstig haben sich hierfur 
hydrolytisch leicht wieder abspaltbare Carbonsauren Oder deren Ester beziehungsweise 
HaJogenide erwiesen, die in den a- oder (3-Stellungen ein chirales C-Atom enthalten. Bevor- 
zugte Carbonsauren und Derivate sind a- und 0-Arninocarbonsauren, besonders cyclische 
Aminocarbonsauren wie zum Beispiel Prolin. Nach der optischen Trennung werden die HHfs- 
gnjppen wieder abgespalten und man erhalt optische Isomere der Formeln A1 und A2, 




in denen man, wenn gewunscht, in an sich bekannter Weise die H-Atome mit Gruppen R t zu 
Verbindungen der Formeln B1 und B2 substituieren kann: 




WO 2004/089920 



20 



PCT/EP2004/050439 



Die Verbindungen der Formeln B1 und B2 konnen dann mit Lithium und danach mit 
Halogenphosphinen zu besonders bevorzugten erfindungsgemassen Diphosphinen der 
Formeln Ij und Ik 



umgesetzt werden. Sowoh! bei der zuvor genannten Einfuhrung von Phosphingruppen als 
auch in der Verfahrensstufe c) kann zur Vermeidung beziehungsweise Unterdruckung einer 
mogiichen Racemisierung bei der Umsetzung mit Li-Alkyl ein Hilfsreagenz zugegeben wer- 
den, die als Reaktionsbeschleuniger wirken, zum Beispiel Hexamethylphosphorsauretriamid. 

Die Reaklionen der Verfahrensstufen a) bis d) und f) konnen ohne Losungsmittel Oder in 
inerten Losungsmitteln durchgefuhrt werden, wobei ein Losungsmittel Oder Gemische von 
Losungsmitteln eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind zum Beispiel ali- 
phatische. cycloaliphatiche und aromatische Kohlenwasserstoffe (Pentan, Hexan, Heptan. 
Petrolether, Cyclohexan, Methyl cyclohexan, Benzol, Toluol. Xylol), aliphatische Halogen- 
kohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform, Di- und Tetrachlorethan), Nitrile (Aceto- 
nitril, Propionitril. Benzonitril), Ether (Diethylether, Dibutylether, t-Butylmethylether. Ethylen- 
glykoldimethylether, Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoidimethylether, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Diethyienglykolmonomethyl- oder -monoethyether), Ketone (Aceton, Methyliso- 
butylketon), Carbonsaureester und Lactone (Essigsaureethyl- oder -methylester, Valerolac- 
ton). N-substituierte Lactame (N-Methyl pyrrol idon), Carbonsaureamide (Dimethylacetamid, 
Dimethylformamid), acyclische Harnstoffe (Dimethylimidazolin), Sulfoxide und Sulfone (Di- 
methylsulfoxid. Dimethylsulfon, Tetramethylensulfoxid, Tetramethylensulfon) und Aikohole 
(Methanol, Ethanol. Propanol, Butanol, Ethylenglykolmonomethylether, Ethylenglykolmono- 
ethylether, Diethylenglykolmonomethylether). Nitromethan und Wasser. Umsetzungen mit 
Lithiumalkyl werden hauptsachlich in aliphatischeh beziehungsweise aromatischen Kohlen- 
wasserstoffen oder Ethern durchgefuhrt. 




(U). 



Ok). 
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Die Reaktionen der Verfahrensstufen a) bis d) und f) konnen unter Kuhlen Oder Erwarmen 
durchgefuhrt werden, zum Beispiel in einem Bereich von -100 °C bis 200 W C, bevorzugt -60 
bis 150 °C. Welche Temperaturen bei den einzelnen Reaktionen angewendet werden, ist 
dem Fachmann gelaufig und kann auch den Beispielen entnommen werden. 

Bei der Halogenierung der Verfahrensstufe a) werden zweckmassig Lewissauren mitver- 
wendet, zum Beispiel Metallhaiogenide wie FeCL 3 Oder FeBr 3 , die auch in situ erzeugt wer- 
den konnen. 

Die hydrolytische Abspaltung (Verfahrensstufe b) von Schutzgruppen im basischen oder 
sauren Reaktionsmedium ist bekannt Im allgemeinen verwendet man Alkalimetallhydroxide 
wie NaOH Oder KOH und Mineraisauren wie Salzsaure Oder Schwefelsaure. Die hydroge- 
nolytische Abspaltung wird im allgemeinen mit Wasserstoff in Gegenwart von Edelmetallen 
wie Platin Oder Palladium als Katalysatoren vorgenommen. Die erhaltenen Halogenamino- 
bisphenole sind nicht sehr stabil und werden zweckmassig nicht isoliert, sondem direkt in 
den Folgereaktionen zur Umsetzung mit Reagenzien Ri-Y 2 . R2-Y2, R3-Y 2 oder YjrRn-Yz ein- 
gesetzt. Bei den Reagenzien handelt es sich um solche zur Einfuhrung von Alkyl-, Cycloal- 
kyl-, Cydoalkyl-alkyl- und Aralkylgruppen. Abgangsgruppen in solchen Reagenzien sind be- 
kannt. Bet Y 2 handelt es sich im wesenUichen um Halogen wie Chlor, Brom und lod, sowie 
Saurereste wie zum Beispiel Sulfonat und Sulfat. Geeignet sind auch cyclische Sulfate und 
Carbonate mit einem Rest Ri 3 . 

Racemische Verbindungen konnen zum Beispiel mit Hilfe einer praparativen chromatogra- 
phischen Methoden (zum Beispiel HPLC) unter Verwendung chiraler stationarer Phasen in 
ihre Enantiomere getrennt werden. 

Die Einfuhrung von sekundaren Phosphingruppen zur Herstellung von chiralen Diphosphin- 
liganden fur enantioselektive Katalysatoren gemass Verfahrensstufe c) ist seit langerem be- 
kannt. Als Lithiumalkyl werden bevorzugt kaufliches Lithiummethyl oder Lithiumbutyl ver- 
wendet. Bei Verfahrensstufe c) werden bereits verwendbare Diphosphinliganden erhalten, 
die jedoch, falls die Racematspaitung nicht bereits auf der Vorstufe erfolgte, noch in die ge- 
wunschten Enantiomeren aufgetrennt werden mussen. 



Falls es einfacher ist, die Racematspaitung uber die Phosphinoxide durchzufuhren, werden 
die Phosphingruppen gemass Verfahrensstufe d) oxidiert, weil die Phosphinoxide oft erheb- 
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lich leichter in die Enantiomeren getrennt werden konnen. Als Oxidationsmittel eignen sich 
Luft, AJkaJimetall peroxide und insbesondere Wasserstoffperoxid. 

Die Racematspaitung auf der Stufe von Phosphonaten hat den Vorteil, dass anschliessend 
praktisch ohne Racemisierung verschiedene Reste am Phosphor eingefuhrt werden konnen. 
Die Racematspaitung auf der Phosphonatstufe durch Kristallisation mit geeigneten chiralen 
Hilfsreagenzien ist bekannt Ebensojst die Ueberfuhrung von Phosphonaten in Phosphin- 
oxide in der Literatur beschrieben [1]. 

Die Racematspaitung gemass Verfahrensstufe e) kann nach bekannten Methoden durch 
Kristallisation in Gegenwart von chiralen Komplexbildnern wie zum Beispiel Dibenzoylwein- 
saure vorgenommen werden. Vorteilhaft ist auch eine praparath/e Trennung mittels chroma- 
tographischen Methoden (zum Beispiel HPLC) unter Verwendung chiraler stationarer Pha- 
sen. Solche Saulen mit unterschiedlichen chiralen stationaren Phasen sind kauflich. 

Die Reduktion gemass Verfahrensstufe f) kann mit Metallhydriden wie zum Beispiel UH, 
NaH, Li(AIH 4 ), Oder mit Hydrosilanen oder Hydros tannanen durchgefuhrt werden, gegebe- 
nenfalls unter Druck. Bei der bevorzugten Reduktion mit Hydrosilanen, zum Beispiel Tri- 
chlorsilan, gibt man vorteilhaft tertiare Amine zu, zum Beispiel Trimethyl- oder Triethylamin. 
Hierbei konnen bezogen auf das Silan biszu aquimolaren Mengen verwendet werden. 

Mit dem erfindungsgemassen Verfahren werden die Verbindungen der Formel I (Racemate) 
sowie la und lb (Enantiomere) in hohen Ausbeuten und hoher Reinheit erhalten. 

Beim erfindungsgemassen Verfahren durchlaufene Zwischenstufen sind neu. Gegenstand 
der Erfindung sind auch Verbindungen der Formel Vll als Diastereomere, Gemisch von 
Diastereomeren, reine Diastereomere, oder Enantiomere in optisch angereicherter oder in 
optisch reiner Form, 
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worin R tl R 2 , Rj. R*. Rs, Re, R7 und X die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, oder R, 
Oder R 2 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet oder R 2 und R 3 zusammen eine abspaltba- 
re Schutzgruppe bilden und R,. R 3> R4, R5, R«, R 7 und X beziehungsweise R,, R«, R 5 , R 6l R 7 
und X die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, und 
X fur Chlor, Brom oder lod stent 

Fur die Verbindungen der Forme! VII gelten auch die fur Verbindungen der Formeln la und 
lb angegebenen bevorzugten Ausfuhrungsformen. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel VII sind solche der Formeln VI Ic (Race- 
mat), VI Id oder Vile (Gemische von Diastereomeren, reine Diastereomere, oder 
Enantiomere in optisch angereicherter oder in optisch reiner Form), 



worin Root fur den Rest R1 steht oder eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, und X und R* die 
zuvor angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. Als chirale 
Hilfsgruppen sind Carbamidreste von p- und besonders a-Aminocarbonsauren bevorzugt, 
ganz besonders bevorzugt von Prolin. 

Besonders bevorzugte Zwischenprodukte sind auch solche der Formel VI If, als Race mat, als 
Gemische von Diastereomeren, reine Diastereomere, oder Enantiomere in optisch 
angereicherter oder in optisch reiner Form), 




*«» (Vile). 




(Vllf). 
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worin X fur Chfor, Brom oder lod steht und R,, Ra und R 7 die fur Verbindungen der Formeln 
la und lb angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen. 

Ein weiterer Gegenstand sind auch die Vorprodukte der Formel IX (Racemate) und der 
Formeln IXa, IXb (Gemische von Diastereomeren , reine Diastereomere, Oder Enantiomere 
in optisch angereicherter oder in optisch reiner Form), 




(IXb), 



und die Vorprodukte der Formel X (Racemate), Verbindungen der Formeln Xa und Xb 
(Gemische von Diastereomeren, reine Diastereomere, oder Enantiomere in optisch 
angereicherter oder in optisch reiner Form), 




worin R 1t R 2 . R 3 , R». R 5 . Rs, R?.die fur die Verbindungen der Formeln I und la angegebenen 
Bedeutungen haben, einschliesslich der Bevorzugungen, R° fur C t -C 6 -Alkyl oder Phenyl 
steht, und R fur X^ bildende Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 
OAtomen darstellt 



Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formeln IX, IXa, IXb, X, Xa und Xb, worin R } 
fur Methyl steht, R 2 und R 3 zusammen 1,2-Ethylen darstellen, und R», R 5 , Re. R7 und R die 
fur Verbindungen der Formeln I und la angegebenen Bedeutungen haben, einschliesslich 
der Bevorzugungen, und R a fur d-Cs-Alkyt oder Phenyl steht, und R fur X,/X 2 bildende 
Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen darstellt. 
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Nachfolgend werden mogtiche Hersteliverfahren zur VefanschauKchung als Formelschema- 
ta wiedergegeben. Verbindungen der Formeln VII, la und lb, worin R ; R 2 N und R 3 0 zusam- 
men die Gruppe der Forme) 
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Herstetlung von symmetrischen Verbindungen (Weg 1 uber Kupplung): 




Rg kann nra Brtiplel C, bbC.-Alkyl ater Pt»n)< jeln. 
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Weg 2, uber vorgebfldetes Biaryl: 



XX 



Halogen' 



j6c! 



OH 
OH 




2Bij * 



en, 



NEtj 
PttfC 



•NH, 





_ a o a a 




2CHjJ- 



1 ) Benzytlenjng ] 2) Oeoenzyiteamg 
Bromierung 



Bnfuhren auch von anderan 
R, als Methyl 



I. if :=c 




2 CI-PRR oder 1>R-U 

2) Cl-P(0)RR 



i>soa 2 

2) R-Mg-X 



/ 1JR-U 




2) CI-PRR 



Reduktlon 




Reduklion 
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Weg 3 Ober Biaryl: Alternative Racematspaltungen (zum Beispiel chirale HPLC) 
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HersteUung von unsymmetrischen Verbindungen: 



R 



1)U-Amid 



2) bei Bedarf r j^ 0 -* 



• /. Oder R . A 
rMX{n-,) 



MXnoder 
B(OMs), 



HO OH 



L Br 




PI 

Katalysator 



8* 




Optischa Trennung 
HPLC 




(R,)n 



Retfuktton 
HSiCI 3 /NBu 3 
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Unsymmetrisch substituierte Verbindungen konnen auch nach folgendem Schema erhaiten 
werden: 



M 



R,R,N 



/ \ 



R a O^ P(0)RR RyO^f^ P(0)R-R' 

I. Br B(OH)j 

Kupplungvon 

11 I I R I R 2 N». 

R 3 0^f*^P(0)RR R'^V^PtOlRW Oder j] Jt ij *1 

I.Br B(OH), W^f^P(Q)RK V> P 



B(OH), RjO^ >r* P(0)RR Y "PCOJRW 

I.Br m 



Die erfindungsgemassen Verbindungen der FormeJ I sind Liganden fur Metallkomplexe aus- 
gewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle, besonders aus der Gruppe Ru, Rh und !r, die her- 
vorragende Katalysatoren Oder Katalysatorvorfaufer fur asymmetrische Synthesen, zum Bei- 
spie! die asymmetrische Hydrierung von prochiralen, ungesatUgten, organischen Verbin- 
dungen darstellen. Werden prochirale ungesattigte organische Verbindungen eingesetzt, 
kann ein sehr hoher Oberschuss optischer Isomerer bei der Synthese organischer Verbin- 
dungen induziert und ein hoher chemischer Umsatz in kurzen Reaktionszeiten erzielt wer- 
den. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Metallkomplexe von Metailen ausgewahlt aus 
der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbindungen der Formeln I und la als Liganden. 

Als Metalle kommen zum Beispiel Cu, Ag, Au. Ni, Co, Rh, Pd, lr, Ru und Pt in Frage. Be- 
vorzugte Metalle sind Rhodium und Iridium sowie Ruthenium, Platin und Palladium. 

Besonders bevorzugte Metalle sind Ruthenium, Rhodium und Iridium. 

Die Metallkomplexe konnen je nach Oxidationszahl und Koordinationszahl des Metallatoms 
weitere Liganden und/oder Anionen enthalten. Es kann sich auch um kationische Metall- 
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komplexe handeln. Solche analoge Metallkomplexe und deren Herstellung sind vielfach in 
der Literatur beschrieben. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispie! den allgemeinen Formeln XI und XII entsprechen, 

AiMeLn (XI), (A,MeL n ) {2+) (E*); (XII). 

worin A, fur eine Verbindung der Formeln la oder lb stent, 

L fur gleiche oder verschiedene monodentate, anionische oder nicht-ionische Liganden 
stent, oder zwei L fur gleiche Oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fur 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fur 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
z fur 1, 2 oder 3 steht; 

Me ein Metail ausgewahlt aus der Gruppe Rh und Ir bedeutet; wobei das Metall die Oxida- 
tionsstufen 0, 1,2,3 Oder 4 aufweist; 

E" das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 

Fur die Verbindungen der Formel XI und XII gelten die zuvor beschriebenen Bevorzugungen 
und Ausfuhrungsformen. 

Monodentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
der define (zum Beispiel Ethylen, Propylen), Allyle (Ally!, 2-Methallyl), solvatisierenden L6- 
sungsmitteln (Nitrfle, lineare Oder cydische Ether, gegebenenfalls N-alkylierte Amide und 
Lactame, Amine, Phosphine, Alkohole, Carbonsaureester, Sulfonsaurester), Stickstoffmon- 
oxid und Kohlenmonoxid. 

Monodentate anionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe 
Halogenid (F, CI, Br, I), Pseudohalogenid (Cyanid, Cyanat, Isocyanat) und Anionen von Car- 
bonsauren, Sulfonsauren und Phosphonsauren (Carbonat, Formiat, Acetat, Propionat, Me- 
thylsulfonat, Trifiuormethylsulfonat, Phenylsulfonat, Tosytat). 

Bidentate nicht-ionische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
linearen oder cyciischen Diolefine (zum Beispiel Hexadien, Cyclooctadien, Norbomadien), 
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Dinitrile (Malondinitril), gegebenenfalls N-alkylierte Carbonsaurediamide, Diaminen, Oiphos- 
phinen, Diolen. Acetonytacetonate, Dicarbonsauredi ester und Disulfonsaurediester. 

Bidentate antonische Liganden konnen zum Beispiel ausgewahlt sein aus der Gruppe der 
Anionen von Dicarbonsauren, Disuifonsauren und Diphosphonsauren (zum Beispiel von 
Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, Methylendisulfonsaure und Methylen- 
diphosphonsaure). 

Bevorzugte Metallkomplexe sind auch solche, worin E fur -CI", -Br*. -I", CICV, CF 3 S0 3 ', 
CH 3 S0 3 \ HSCV, BF/ f B(Phenyl) 4 *. B(C 6 F 5 )/, B(3,^Bistrifiuormemyt-phenyl) 4 -, PFs", SbCI 6 \ 
AsF 5 " oder SbF 8 ' steht. 

Insbesondere bevorzugte Metallkomplexe, die besonders fur Hydrierungen geeignet sind, 
entsprechen den Formeln XIII und XIV, 

[A,Me,YZ] (XIII). [AiMeiY]*Er (XIV), 

worin 

A, fur eine Verbindung der Formeln la Oder lb steht; 
Md Rhodium Oder Iridium bedeutet; 
Y fur zwei define oder ein Dien steht; 
Z CI. Br oder I bedeutet; und 

Er das Anion einer Sauerstoffsaure oder Komplexsaure darstellt. 

Fur die Verbindungen der Formeln la und lb gelten die zuvor beschriebenen Ausfuhrungs- 
formen und Bevorzugungen. 

Bei Y in der Bedeutung als Olefin kann es sich um Cc-Ci 2 -, bevorzugt C2-C 6 - und besonders 
bevorzugt C^C^-Olefine handeln. Beispiele sind Propen. But-1-en und besonders Ethylen. 
Das Dien kann 5 bis 12 und bevorzugt 5 bis 8 C-Atome enthalten und es kann sich um of- 
fenkettige, cyclische oder polycyclische Diene handeln. Die beiden Olefingruppen des Diens 
sind bevorzugt durch ein oder zwei CH r Gnjppen verbunden. Beispiele sind 1,3-Pentadien, 
Cyclopentadien, 1,5-Hexadien, 1,4-Cyciohexadien, 1,4- oder 1,5-Heptadien, 1,4- oder 1,5- 
Cycloheptadien, 1,4- oder 1,5-Octadien, 1,4- oder 1,5-Cydooctadien und Norbornadien. Be- 
vorzugt stellt Y zwei Ethyien oder 1,5- Hexadien, 1 ,5-Cydooctadien oder Norbornadien dar. 
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In Forme! XIII stent Z bevorzugt fur CI Oder Br. Beispiele fur E, in Forme! XIV sind CI0 4 \ 
CF3SO3", CH3SO3 . HSCV, BF 4 \ B(Phenyf)/, PF 6 \ SbCV, AsF 6 ' oder SbF 5 \ 

Erfindungsgemasse Rutheniurnkomplexe konnen zum Beispiel der Formel XV entsprechen, 

[Ru a H b 2 c (A n )dU]KE k ) g (S) h (XV), 

worin 

Z CI, Br oder I bedeutet; Ai fur eine Verbindung der Formeln 1 oder la steht; L fur gleiche 
oder verschiedene Liganden steht; E" das Anion einer Sauerstoffsaure, Mineralsaure Oder 
Komplexsaure ist; S fur ein koordinationsfahiges Losungsmittel als Ligand steht; und a 1 bis 
3, b 0 bis 4, c 0 bis 6, d 1 bis 3. e 0 bis 4, f 1 bis 3, g 1 bis 4, h 0 bis 6 und k 1 bis 4 bedeu- 
ten, wobei die Gesamtladung des Komplexes neutral ist. 

Fur die Verbindungen der Formel XV gelten die zuvor dargestellten Bevorzugungen fur Z, 
Ai, L und E\ Bei den Liganden L kann es sich zusatzlich urn Arene oder Heteroarene (zum 
Beispiel Benzol, Naphthalan, Methylbenzol, Xylol, Cumol, 1,3,5-Mesitylen, Pyridin, Biphenyl, 
Pyrrol, Benzimidazol oder Cydopentadienyl) und Metallsalze mit Lewissaurefunktion (zum 
Beispiel ZnCl2, AICI 3 , TiCU und SnCU) handeln. Bei den Losungsmittelliganden kann es sich 
zum Beispiel urn Alkohole, Amine, Saureamide, Lactame und Sulfone handeln. 

Komplexe dieser Art sind in der nachfolgend erwahnten Literatur und der darin zitierten 
Ltteratur beschrieben: 

D. J. Ager. S. A. Laneman, Tetrahedron: Asymmetry. 8, 7997, 3327 - 3355; 

T. Ohkuma, R. Noyori in Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. 

Yamamoto, Eds.), Springer, Berlin, 1999. 199-246; 

J. M. Brown in Comprehensive Asymmetric Catalysis (E.N. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yama- 
moto. Eds.), Springer, Berlin, 1999, 122-182; 

T. Ohkuma, M. Kitamura. R. Noyori in Catalytic Asymmetric Synthesis, 2 nd Edition (I. Ojima. 

Ed.), Wiley-VCH New York, 2000, 1 -110; 

N. Zanetti, et al. Organometallics 15, 1996, 860. 

Spezifischere Rutheniurnkomplexe sind mit entsprechenden Formeln, aber anderen Diphos- 
phinliganden, in der nachfolgenden Literatur beschrieben: 
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[RUaHbOctA^renJ (Amin)*: EP-A1-0 269 395 und EP-A1-0174 057; 
(Ru a (Ai)]E", spezifischer (RufA,)] E* und [RuH((A,)]E-: EP-A1-0 256 634; 
[Ru(A t )(Carboxylat)2]: US-A^ 739 084 und AP-A1-0 245 959; 
[Ru(A,)2(Lewissaure)](NC2H5)3. [Ru(A,)2(Lewissaurel(Acetat): EP-A1-0 307 168; 
[Ru2(Aren)(Ai)]haIogenid, [Ru(Z)(Aren)(A 1 )]E*: EP-A1-0 366 390; 
[RuZ 2 (A,Xchirales Amin): H. Doucet et al., Angew. Chem. Int Ed. 37, 1998. 1703; T. 
Ohkuma, et at., J. Am. Chem. Soc, 120, 1998 13529; T. Ohkuma, et al., J. Am. Chem. Soc, 
122.2000,6510. 

[RuZ 2 (A 1 )(Pyridin) 2 : O. M. Akotsi et a!., Chiraltty, 12 (2000) 514. 

Einige spezifische und bevorzugte Rutheniumkomplexe sind: [Ru(Acetat)2(Ai)], 
(Ru(OOCCF 3 MAi)], [RuClzCA,)], [RuBr 2 (Ai)], [RuWA,)], [RusCUA^N Ethyl 3 ), [Ru 2 Ct 4 (A,)d- 
(NEthyl 3 )(Xylol). [RuCI(Benzol)(A,)]CI, [RuBr(Benzol)( A,)]Br, [Rul(Benzol)( A,)]!, [RuCI(p- 
Cumol)( AOJCI, [RuBr(p-Cumol)( Ai)]Br, [Rul(p-Cumol)(A,)]l, [Ru(2-methallyi) 2 (A 1 )l, [RuClz- 
(PhenyiCNMAi)], [RufAtXAcOMEthanolk], [(CpJRiKAOlCI. [(Cp)Ru(A,)]PF 6 . [RuCI(PPhe- 
nyl 3 )( A0]2(r|-CI)2. [RuCI^Xdpen)], und [RuCI 2 (A, )(daipen)]. Cp steht fur Cyciopentadienyl. 
dpen und daipen steht fur ein chirales Ethylendiamin, zum Beispiel 1,2-Diphenylethylen-1,2- 
diamin Oder 1,1-Di(p-methoxyphenyl)2-isopropyt-ethylen-1,2-diamin. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe werden nach in derLiteratur bekannten Methoden 
hergestellt (siehe auch US-A-5,371,256, US-A-5,446,844, US-A-5.583,241, und E. Jacobsen, 
A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Veriag, 
Berlin, 1999, und darin zitierte Literatur). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe stellen homogene Katalysatoren Oder unter den 
Reaktionsbedingungen aktivierbare Katalysatorvoriaufer dar, die fur asymmetrische Addi- 
tionsreaktionen an prochirale, ungesattigte, organ ische Verbindungen eingesetzt werden 
konnen. 

Die Metallkomplexe konnen zum Beispiel zur asymmetrischen Hydrierung (Addition von 
Wasserstoff) von prochiralen Verbindungen mit Kohlenstof&Kohlenstoff- Oder Kohlenstoff- 
/Heteroatomdoppelbindungen verwendet werden. Derartige Hydrierungen mit loslichen ho- 
mogenen Metallkomplexen sind zum Beispiel in Pure and Appt. Chem., Vol. 68, No. 1, pp. 
131-138 (1996) beschrieben. Bevorzugte zu hydrierende ungesattigte Verbindungen ent- 
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haiten die Gruppen C=C, C=N und/oder C=0. Fur die Hydrierung werden erfindungsgemass 
bevorzugt Metallkomplexe von Ruthenium, Rhodium und Iridium verwendet 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Hydroborierung (Addition von Borhydriden) von prochiralen organischen Verbindung- 
en mit Kohlenstoff/Kohlen-stoffdoppelbindungen eingesetzt werden. Derartige Hydroborie- 
aingen sind zum Beispiel von Tamio Hayashi in E. Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto 
(Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer Veriag, Berlin, 1999, Seiten 
351 bis 364 beschrieben. Geeignete Borhydride sind zum Beispiel Katecholborane. Die ch'h 
ralen Borverbindungen konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Wei- 
se zu anderen chiralen organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Baustei- 
ne fur die Herstellung chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstellen. Ein Bei- 
spiel fur eine solche Umsetzung ist die Herstellung von 3-Hydroxy-tetrahydrofuran (gemass 
DE 19,807,330). 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetr- 
ischen Hydrosilylierung (Addition von Silanen) von prochiralen organischen Verbindungen 
mit Kohlenstoff/Kohlenstoff- oder Kohlenstoffheteroatomdoppelbindungen eingesetzt wer- 
den. Derartige Hydrosilylierungen sind zum Beispiel von G. Pioda und A. Togni in Tetra- 
hedron: Asymmetry, 1998, 9, 3093 oder von S. Uemura, et ai. in Chem. Commun. 1996, 847 
beschrieben. Geeignete Silane sind zum Beispiel Trichtorsilan oder Diphenytsilan. Zur Hy- 
drosilylierung von zum Beispiel C=0- und C=N-Gruppen verwendet man bevorzugt Metall- 
komplexe von Rhodium und Iridium. Zur Hydrosilylierung von zum Beispiel C=C-Gnjppen 
verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Silylverbindungen 
konnen in Synthesen eingesetzt und/oder in an sich bekannter Weise zu anderen chiralen 
organischen Verbindungen umgesetzt werden, die wertvolle Bausteine fur die Herstellung 
chiraler Zwischenprodukte oder Aktivsubstanzen darstelten. Beispiele fur solche Umsetz- 
ungen sind die Hydrolyse zu Alkohoien. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren fur asymmetrische 
allylische SubstituUonsreaktionen (Addition von C-Nukleophilen an Allylverbindungen) einge- 
setzt werden. Derartige Allylierungen sind zum Beispiel von A Pfaltz und M. Lautens in E. 
Jacobsen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.), Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis 111, 
Springer Veriag, Berlin. 1999, Seiten 833 bis 884 beschrieben. Geeignete Voriaufer fur Al- 
lylverbindungen sind zum Beispiel 1,3-Diphenyl-3-acetoxy-1-propen oder 3-Acetoxy-1-cycio- 
hexen. Fur diese Reaktion verwendet man bevorzugt Metallkomplexe von Palladium. Die 
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chiralen Allytverbindungen konnen in Synthesen zur Herstellung von chiralen Zwischenpro- 
dukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Aminierung (Addition von Aminen an Allylverbindungen) oder Veretherung (Addition 
von Alkoholen Oder Phenolen an Allylverbindungen) eingesetzt werden. Derartige Aminie- 
rungen und Veretherungen sind zum Beispie! von von A. Pfaltz und M. Lautens in E. Jacob- 
sen, A. Pfaltz, H. Yamamoto (Eds.). Comprehensive Asymmetric Catalysis I bis III, Springer 
Vertag, Berlin, 1999, Seiten 833 bis 884 beschrieben. Geeignete Amine sind neben Ammo- 
niak primare und sekundare Amine. Geeignete Alkohole sind Phenole und aliphatische Alko- 
hoie. Zur Aminierung oder Veretherung der Allylverbindungen verwendet man bevorzugt 
Metallkomplexe von Palladium. Die chiralen Amine und Ether konnen in Synthesen zur Her- 
stellung von chiralen Zwischenprodukten oder Aktivsubstanzen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgemassen Metallkomplexe konnen auch als Katalysatoren zur asymmetri- 
schen Isomerisierung verwendet werden, siehe M. Beller et at. in Transition Metals for 
Organic Synthesis, Band 1 , Wiley-VCH, Weinheim 1998, Seiten 147-156. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemassen Me- 
tallkomplexe als homogene Katalysatoren zur Herstellung chiraler organischer Verbindung- 
en durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an eine 
Kohlenstoff-oderKohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Ver- 
bindungen. oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen oder Aminen an Allylver- 
bindungen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Ver- 
bindungen durch asymmetrische Anlagerung von Wasserstoff, Borhydriden oder Silanen an 
eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen 
Verbindungen, oder die asymmetrische Addition von C-Nukleophilen, Alkoholen oder Amine 
an Allylverbindungen in Gegenwart eines Katalysators. das dadurch gekennzeichnet ist, 
dass man die Anlagerung in Gegenwart katalytischer Mengen wenigstens eines erfindungs- 
gemassen Metalikomplexes durchfuhrt 

Bevorzugte zu hydrierende prochirale, ungesattigte Verbindungen konnen ein oder mehrere. 
gleiche oder verschiedene Gruppen C=C, C=N und/oder CO, in offenkettigen oder cycli- 
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schen organischen Verbindungen enthalten, wobei die Gruppen C=C. C=N und/oder C=0 
Teil eines Ringsystems sein konnen oder exocydische Gruppen darstellen. Bei den prochi- 
ralen ungesattigten Verbindungen kann es sich um Alkene, Cycloalkene, Heterocydoalkene, 
sowie um offenkettige Oder cydische Ketone, Ketimine und Kethydrazone handeln. Sie kon- 
nen zum Beispiel der Forme! XV entsprechen, 

R 15 Ri 5 C=D (XVI), 

worin R t5 und R 16 so ausgewahlt sind, dass die Verbindung prochiral ist, und unabhangig 

voneinander einen offenkettigen oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest oder Heterokohlen- 

wasserstoffrest mit Heteroatomen, ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N darstellen, die 1 

bis 30 und bevorzugt 1 bis 20 C-Atome enthalten; 

D fur O oder einen Rest der Formetn CR17R13 oder NR 19 steht; 

Ru und Ria unabhangig voneinander die gleiche Bedeutung wie R iS und R t6 haben, 

R, 9 Wasserstoff, d-C^AIkyi, Ci-C 12 -Alkoxy, C 3 -Ci 2 -Cyc!oalkyl, C 3 -C 12 -Cydoalkyl-C,-C5-AI- 

kyl, Cs-Cn-Heterocydoalkyl, Ca-Cu-Heterocycloalkyi-Ci-Cs-Alkyl, Ce-C^-Aryl, Cs-Ci 3 -Hete- 

roaryl, C 7 -C, 6 -Aralkyl oder Cs-C^-Heteroaralkyl bedeutet, 

R i5 und Ri 8 zusammen mit dem C-Atom, an das sle gebunden sind, einen Kohlenwasser- 

stoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

R 1S und R17 je zusammen mit der C=C-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 

serstoffring Oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

R t5 und Ri 9 je zusammen mit der C=N-Gruppe, an die sie gebunden sind, einen Kohlenwas- 

serstoffring oder Heterokohlenwasserstoffring mit 3 bis 12 Ringgliedern bilden; 

die Heteroatome in den heterocydischen Ringen ausgewahlt sind aus der Gruppe 0, S und 

N; 

und Ris, Rie, Ri7. Ris und R, 9 unsubstituiert oder mit C,-C 6 -Alkyl, C,-C 6 -Alkoxy, Cydohexyl, 
C 6 -C,o-Aryl, C7-C 12 -Aralkyl, Ci-C4-Alkyi-C 6 -C 10 -Aryl, Ci-G^Alkoxy-Cs-Cio-Aryl, d-d-AJkyl- 
CT-Ci^Aralkyl, CrC 4 -Alkoxy-C7-C,2-Aralkyl. -OH, =0, -NR^Ria, -CO-OR 20 , Oder -CO- 
NR 21 R22 substituiert sind, worin Ra> fur H, ein Alkalimetall, C r Ce-Alkyl, Cydohexyl, Phenyl 
oder Benzyl steht, und Rn und R^ unabhangig voneinander Waserstoff, Ci-C 6 -Alkyi, Cyc- 
lohexyl, Phenyl oder Benzyl darstellen. oder R^ und R22 zusammen Tetramethylen, Pen- 
tamethylen oder 3-Oxapentylen bedeuten. 

Beispiele und Bevorzugungen fur Substituenten sind zuvor genannt worden. 
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Bei Ris und Rib kann es sich zum Beispiel urn Ci-CarAlkyl und bevorzugt CrCrc-Alkyl, C,- 
Czo-Heteroalkyl und bevorzugt C-C^Heteroalkyi mit Heteroatomen ausgewahlt aus der 
Gruppe O, S und N, Cs-C^-Cycloalkyl und bevorzugt C^Cs-Cydoalkyl, C-gebundenes Cy- 
Cti-Hetrocycloalkyi und bevorzugt C*-C 8 -Heterocycloalkyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus 
der Gruppe O, S und N, C^C^-Cycloalkyi-Ct-CVAIkyl und bevorzugt Ca-Cs-Cydoalkyl-C,- 
Ce-Alkyl, Cj-Ci-Hetrocycloalkyl-Ci-Ce-AIkyt und bevorzugt C 4 -CrHeterocydaalkyl-C,-C 6 -AI- 
kyl mit Heteroatomen ausgewahlt aus der Gruppe O, S und N, CrCw-Aryl und bevorzugt 
Cs-Cio-Aryl t C 5 -C l3 -Heteroaryl und bevorzugt C 5 -C<rHeteroaryl mit Heteroatomen ausge- 
wahlt aus der Gruppe O, S und N, C7-C 15 -Aralkyl und bevorzugt CT-Cn-Aralkyl, C 6 -Ci2-He- 
teroaralkyl und bevorzugt C 6 -C« 0 -Heteroaraikyl rnit Heteroatomen ausgewahlt aus der Grup- 
pe O, S und N. 

Wenn R15 und R 16 , Ris und R17. Oder Ri 5 und Ri 9 je zusammen mit der Gruppe, an die sie 
gebunden sind, einen Kohienwasserstoffring Oder Heterokohlenwasserstoffring bilden, so 
enthalt der Ring bevorzugt 4 bis 8 Ringglieder. Der Heterokohlenwasserstoffring kann zum 
Beispiel 1 bis 3, und vorzugsweise ein oder zwei Heteroatome enthalten. 

R 19 bedeutet bevorzugt Wasserstoff, C-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, C^Cs-CycIoalkyl. C^e-Cyc- 
loalkyl-d-C^AIkyl, C^Co-Heterocydoalkyl, C^C^-Heterocydoalkyl-Cn-C^Alkyt, C 6 -C 10 - 
Aryl, Cs-Cg-Heteroaryl, C7-CirAralkyl und C s -Ci3-Heteroaralkyl. 

Einige Beispiele fur ungesattigte organische Verbindungen sind Acetophenon. 4-Methoxy- 
acetophenon, 4-Tri-fluormethylacetophenon, 4-Nitroacetbphenon, 2-Chloracetophenon, ent- 
spechende gegebenenfalls N-substituierte Acetophenonbenzyiimine, unsubstituiertes oder 
substituiertes Benzocyclohexanon oder Benzocydopentanon und entsprechende Imine, Imi- 
ne aus der Gruppe unsubstituiertes oder substituiertes Tetrahydrochinolin, Tetrahyropyridin 
und Dihydropyrrol, und ungesattigte Carbonsauren, ester, -amide und -salze wie zum 
Beispiel a- und gegebenfalls p-substituierte Acrylsauren oder Crotonsauren. Bevorzugte 
Carbonsauren sind solche der Forme! 

R23-CH=C(R 2 4)-C(O)0H 



sowie ihre Salze, Ester und Amide, worin R^ d-Ce-Alkyl, unsubstituiertes oder mit 1 bis 4 
C^-Ce-Alkyl. Ci-C 6 -A!koxy, CrCe-Alkoxy-CrC^aikoxy substituiertes C r Ca-Cycloalkyl, oder 
unsubstituiertes Oder mit 1 bis 4 C.-C 6 -Alkyl. C-CVAIkoxy. C^e-Alkoxy-CrCValkoxy sub- 
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stituiertes Cs-Cio-Aryl und bevorzugl Phenyl darsteltt, und R 24 lineares Oder verzweigtes Ci- 
Cg-Alky! (zum Beispiel Isopropyl), unsubstituiertes oder wie zuvor definiert substiluiertes 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geschutztes Amino (zum Beispiel Acetylamino) be* 
deutet 

Weitere geeignete Substrate fur die Hydrierung sind zum Beispiel prochirale Allylalkohole 
und p-Enamide. Besonders geeignete Substrate fur die Hydrierung mit Rutheniumkomple- 
xen sind zum Beispiel prochirale a- und P-Ketocarbonsauresalze, -ester und -amide, 1,3- 
Diketone und prochirale Ketone, a- und p-Alkoxy- und a- und p-Hydroxyketone, a- und p- 
Haloketone, und a- und p-Aminoketone. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei tiefen oder erhohten Tempera turen, zum Bei- 
spiel Temperaturen von -20 bis 150 °C, bevorzugt von -10 bis 100 °C, und besonders be- 
vorzugt von 10 bis 80 °C durchgefuhrt werden. Die optischen Ausbeuten sind im allgemei- . 
nen bei tieferer Temperatur besser als bei hdheren Temperaturen. 

Das erfindungsgemasse Verfahren kann bei Normaldruck oder Oberdruck durchgefuhrt 
werden. Der Druck kann zum Beispiel von 10 s bis 2x10 7 Pa (Pascal) betragen. Hydrierungen 
werden bevorzugt bei Oberdruck durchgefuhrt 

Katalysatoren werden bevorzugt in Mengen von 0,00001 bis 10 Mol-%, besonders bevor- 
zugt 0,0001 bis 10 Mol-%, und insbesondere bevorzugt 0,001 bis 5 Mol-% verwendet, be- 
zogen auf die zu hydrierende Verbindung. 

Die Herstellung der Katalysatoren sowie Hydrierungen und Anlagerung konnen ohne oder in 
Gegenwart eines inerten LSsungsmittels durchgefuhrt werden, wo bei ein Losungsmittel oder 
Gemische von Losungsmittel n eingesetzt werden konnen. Geeignete Losungsmittel sind zu- 
vor genannt worden. 

Die Reaktionen konnen in Gegenwart von Cokatalysatoren durchgefuhrt werden, zum Bei- 
spiel quaternaren Ammoniumhalogeniden (Tetrabutylammoniumiodid) und/oder in Gegen- 
wart von Protonensauren, zum Beispiel Mineralsauren, durchgefuhrt werden (siehe zum Bei- 
spiel US-A-5.371,256, US-A-5,446,844 und US-A-5,583,241 und EP-A-0 691 949). Die Co- 
katalysatoren sind besonders fur Hydrierungen geeignet 
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Die als Katalysatoren verwendeten Metaflkomplexe konnen als getrennt hergestellte tsolierte 
Verbindungen zugegeben werden, Oder auch in situ vor der Reaktion gebildet und dann mit 
dem zu hydrierenden Substrat vermischt werden. Es kann vorteilhaft sein, bei der Reaktion 
unter Verwendung von isolierten Metallkomplexen zusatziich Liganden zuzugeben, Oder bei 
der in situ Hersteliung einen Gberschuss der Liganden einzuselzen. Der Oberschuss kann 
zum Beispiel 1 bis 10 und vorzugsweise 1 bis 5 Mo! betragen, bezogen auf die zur Herstel- 
iung verwendete Metallverbindung. Fur die in situ Hersteliung der Katalysatoren konnen 
auch Salze der Oiphosphinliganden verwendet werden, zum Beispiel Halogenide oder Tetra- 
fluoroborate. 

Das erfindungsgemasse Verfahren wird im allgemeinen so durchgefuhrt, dass man den Ka- 
talysator voriegt und dann das Substrat, gegebenenfails Reaktionshflfsmittel und die anzula- 
gemde Verbindung zugibt, und danach die Reaktion startet Gasformige anzulagemde Ver- 
bindungen, wie zum Beispiel Wasserstoff oder Ammoniak, werden vorzugsweise aufpresst. 
Das Verfahren kann in verschiedenen Reaktortypen kontinuierlich oder satzweise durchge- 
fuhrt werden. 

Die erfindungsgemass herstellbaren chiralen organischen Verbindungen sind aktive Sub- 
stanzen oder Zwischenprodukte zur Hersteliung solcher Substanzen, insbesondere im Be- 
reich der Hersteliung von Pharmazeutika und Agrochemikalien. So wirken z.B. o,o-Dialkyl- 
arylketaminderivate, insbesondere solche mit Alkyl- und/oder Alkoxyalkylgruppen, als Fungi- 
zide, besonders als Herbizide. Bei den Derivaten kann es sich urn Aminsalze, Saureamide, 
z.B. von Chloressigsaure, tertiare Amine und Ammoniumsalze handeln (siehe z.B. EP-A- 
0 077 755 und EP-A-0 1 15 470). 

Die nachfolgenden Beispiele eriautern die Erfindung. 

A> Hersteliung von Zwischenorodukten 

Beispiel A1: Hersteliung von Verbindungen der Formel: 

I 




P(0)C 6 H 5 
,P(0)C fl H, 
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a) Herstelluno von 2.2*-Dihydroxv-3.3 , -dlaminobiphenyi (2): 




10 g Niclofolan (1) werden in 100 ml Tetrahydrofuran (THF) und 17,6 g Triethylamin geldst. 
Nach Zugabe von 4 g Patladiumkohle 5% und weiteren 4 g nach 40 h wird wahrend total 
etwa 88 Stunden (h) bis zur Sattigung hydriert. Die uber Hyflo filtrierte Losung wird ohne 
einzuengen sofort weiterverarbeitet. Angenomrnene Ausbeute an (2): 100%. Rf0,11 
(CH 2 Cl2/Methanol/NH 4 OH 25% (60:10:1). 1 H-NMR (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO): 6,68 (2 H, m), 6,48 
(4 H, m). 

b) Herstellunq von Verbindunq (3): 




(2) 



Zur filtrierten Losung aus der Hydrierung enthaltend (2), die bereits genugend Triethylamin 
enthalt, wird unter Eiskuhlung rasch eine Losung von 5,67 g Triphosgen in 10ml THF 
getropft Man geruhrt bei zunachst 0°C wahrend 30 Minuten und anschliessend bei 
Raumtemperatur (RT) wahrend 1 Stunde. Das Produkt wird mit Wasser gefallt, mit 4N HCI 
angesauert und dann abfiltriert. Die getrockneten Kristalle werden mit Methanol digeriert und 
abgenutscht. Man erhalt 4.9 g braune Kristalle der Verbindung (3) (64% der Theorie), 
Schmelzpunkt. >270 °C; R f 0,45 (CH 2 CI 2 /MeOH/NH40H 25% (60:10:1). 1 H-NMR (300 MHz, 
(CD 3 ) 2 SO): 1 1,85 (2 H, s), 7,35 (2 H, d), 7,29 (2 H, t), 7,15 (2 H, d). 
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c) Hersteflunq der Verbmdunq (4): 




35 g des Carbamats (3) werden in 700 ml Dimethytformamid (DMF) gelost und bei 15-20 
°C (Eisbad) portionsweise mil 32,2 g Kalium-tert-butytat versetzt. Nach einer Stunde ruhren 
bei RT wird bei 8 °C 17,9 m! Methyliodid zugegeben. Die Temperatur steigt dabei auf 12°C. 
Es wird wahrend 2 Tagen bei RT gerOhrt und dann nochmals je 0,1 Aquivalente Base und 
Methyljodid zgegeben. Nach 1 Stunde Ruhren bei RT und nachfolgendem kurzem Erwar- 
men auf 50 °C wird die Suspension eingeengt. Der Ruckstand wird mit etwa 500 ml Wasser 
verruhrt und abgenutscht Man erhalt 37.07 g der Verbindung (4) in Form eines feinen 
braunen Pulvers (96% der Theorie). 

Schmelzpunkt >270°C; R, 0,60 (Toluo!/Ethylacetat/CH 2 CU/Ameisensaure (24:40:40:4). 
1 H-NMR (300 MHz. (CDCI 3 ): 7,59 (2 H, d), 7.40 (2 H, t) 7,0 (2 H, d), 3,45 (6H, s). 

d) Herstedunq von Verbindung (5): 




37 g des methylierten Carbamats (4) werden bei 200°C in 260 mi Nitrobenzol getost Nach 
Zusatz von 250 mg Eisenpulver werden 14 ml Brom in wenig Nitrobenzol gelost, wahrend 25 
Minuten bei 150-180 °C zugetropft und bei 160 °O100 °C 2 h geruhrt Es werden nun 
weitere 5 ml Brom nachgegeben und wahrend 1h bei 80 °C weitergeruhrt Nach Abkuhlen 
auf RT, wobei das Produkt auszufallen beginnt, wird durch Zugabe von 300 ml Petrolether 
und 300 ml Diethylether und anschliessender Filtration praktisch quantitativ das Rohprodukt 
isoliert Dieses wird kurz mil 150 ml Acetonitiil erhitzt und dann bei RT abgenutscht Nach 
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Trocknen am Hochvakuum/80 °C erhalt man 37,1 g (65% derTheorie) des isomerenreinen 
Produktes (5) als braune feine Kristalle. 

Schmelzpunkt >270 °C; R f 0,65 (Toluol/Ethylacetat/CHzCls/Ameisensaure (24:40:40:4)]. 
1 H-NMR (300 MHz. (CDCI 3 ): 7,56 (2 H. d), 6.95 (2 H, d). 3.43 (6 H. s). 

e) Herstellunq von Verbindunq (7): 




38 g des Dibromocarbamats (5) werden zusammen mit 400 mg 2,6-Di-t-butyl-4-methyl- 
phenol (BHT) in 590 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) bei 95 °C gelost und unter Argon / 
Lichtausschluss mit 200 ml 2 N Natronlauge wahrend 15-30 Minuten bei dieser Temperatur 
geruhrt (HPLC Kontrolle). Die so erhaltene Aminophenol-Zwischenstufe (6) wird sofort 
weiterverarbeitet, zunachst gekOhlt und bei 7 °C Innentemperatur mit 144 ml Dibromethan 
versetzt. Nach 10 Minuten wird das Eisbad entfernt und bei RT 21 h weitergeruhrt Dann 
lasst man 2 h bei 95 °C reagieren. Das mit Wasser verdunnte Reaktionsgemisch extrahiert 
man 2x mit CH2CI2 und wascht mit 2x Wasser nach. Die organische Phase wird mit MgS0 4 
getrocknet, und bis zur Trockne eingedampft. 56 g Rohprodukt werden an 500g Kieselgel 
(40-63 pm) getrennt mit CH 2 Cl 2 / Petrolether (4:1). Die Substanz wird danach in 60g 
Kieselgel aufgenommen (CH 2 CI 2 ). Die vereinigten reinen Fraktionen (22,5 g) werden noch 
mit kaltem Methanol digeriert, abgenutscht und 3 Tage bei 50 °C am Hochvakuum 
getrocknet. Man erhalt 20,9 g reine weisse Kristalle der Verbindung (7) (55% der Theorie). 
Schmelzpunkt 211 -21 3 °C; Ri 0.39 [CH 2 CI 2 /Petrolether (30-50 4:1)]. 

1 H-NMR (300 MHz. (CDCI3): 7.12 (2 H. d), 6,58 (2 H. d). 4,23 (4 H, t). 3,38 - 3.28 (4 H, m). 
2.95 (6 H, m). 
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ft Herstelluno von Verbindunq (8): 




Zu einem Gemisch von 3 g der Dibromverbindung (7) und 1,8 ml (Tetramethylethylendiamin 
(TMEDA) in 50 ml Toluol wird unter Ruhren bet 0-5 °C langsam 10 ml n-ButylLi (1,6 molare 
Losung in Hexan) zugetropft. Das Gemisch wird bei dieser Temperatur wahrend 30 Minuten 
geruhrL Anschliessend wird das Gemisch auf -60 8 C gekuhlt und es werden 4,2 ml Chlo- 
rodiphenylphosphin unter Ruhren innerhalb von 1 0 Minuten zugetropft. Nach 30 Minuten 
Ruhren bei -60 °C lasst man das Reaktionsgemisch im Kuhlbad unter Ruhren langsam auf 
Raumtemperatur erwarmen. Die resultierende Suspension wird mit Methylenchlorid versetzt 
und filtriert Die Losung wird mit einer gesattigten wassrigen NaHCO a -L6sung und Methylen- 
chlorid extrahiert, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt Man versetzt unter Ruhren mit Ethylacetat, bis das Pro- 
dukt ausfallt Dieses wird abfiltriert, mit Methanol / Ethylacetat (5:1) gewaschen und am 
Hochvakuum getrocknet. Das Produkt (8) wird als weisses Pulver erhalten. 

'H-NMR (300 MHz, CDCl 3 ): 7,28-6.95 (20 H, m); 6,55 (4 H, m c ); 3,73-3.64 (2 H, 2 J=10.5. m); 
3,50 (2 H, ddd. 3 J=7.5. 3.5); 3,16 (2 H. ddd, 2 J=10.5, 3 J=7,5, 3,5); 2,81-2.78 (2 H, m); 2.78 (6 
H, s). 

31 P-NMR (121.5 MHz, CDCI 3 ): -14-9 

<A Herstelluno von Verbindunaen der Formel (91 Ph steht fur Phenyl: 
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Zu einem Gemisch von 1 ,8 g des Diphosphins (8) in 25 ml THF werden bei 0-5 °C langsam 
0,6 ml Wasserstoffperoxid (30% in Wasser) zugetropft Die Reaktion 1st exotherm. Nach 
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch 10 Minuten bei 0-5 °C geruhrt. dann lasst man 
langsam auf Raumtemperatur erwarmen. Nach Abdampfen des Losungsmittels am 
Rotationsverdampfer wird das Produkt (9) als heller fester Schaum erhalten. 

1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 7,65-7,55 (4 H, m); 7,45-7,21 (12 H, m); 7,21-7,09 (4 H, m); 
6,55 (2 H. d P d, 3 J=15.0, 7,5); 6,35 (2 H, d P d, 3 J=7,5, 4 J=3.5); 3.60 (2 H, ddd, 2 J=11,3, 
3 J=3 t 5); 3,41 (2 H, ddd, 2 J=11,25, 3 J=7,5, 3,5); 3,13 (2 H, ddd, 2 J=11.3, 3 J=3,5); 2,85 (2 H, 
ddd, 2 J=1 1,3, 3 J=3.5); 2,77 (6 H, s). 
31 P-NMR (121,5 MHz, CDCl 3 ): + 30,93. 

h) Enantiomerentrennunq der Verbindunqen (9V 




(9) (") 



Die Racematspaltung wird uber praparative Saulenchromatographie (HPLC), Saule Chira- 
cell OD 250 x 50 mm, Partikelgrosse = 10 mm durchgefuhrt Als Eluent wird Hexan / Iso- 
propanol (55 : 45) verwendet. 
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Beisoiel A2 : Herstellung von 




! 



a) Herstellung von 




(13) 



Eine Losung von 20g Verbindung 3 in 150ml DMF wird 15 Minuten mit 22 ; 6g Kaiiumcarbo- 
nat verruhrt Dann werden 64mi Dibromethan zugegeben und das Reaktionsgemisch 3 Tage 
geruhrt Das Reakttonsgemisch wird eingeengt und der Ruckstand mit Wasser digeriert, ge- 
irocknet und durch nochmaliges Digerieren mit Acetonitril gereinigt. Man erhalt 13 als violett- 
braunes feines Puh/er. 

NMR (CDCI3): 7,60 (dd. 2H), 7,32 (t, 2H), 7,10 (dd, 2H), 4,30 (t. 4H) f 3,71 (t, 4H). 

b) Herstellung von 




(14) 



9,9 g 13 werden in 90 ml Dichlormethan suspendiert und mit 1 15rng Eisenspulver und 2,6 mi 
Brom versetzt Nach 3 Tagen Ruhren wird zusatzliche 0,5 ml Brom zugegeben und nach 
weiteren 5 Tagen Ruhren wird das Reakttonsgemisch aufgearbeitet. Die fiussige Phase wird 
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vom teerartigen RGckstand abgegossen und mit Wasser und NaHSOj Losung gewaschen. 
Dann wird einmal mit Dichlormethan extrahiert Die organische Phase wird mit Aktivkohle 
und Kieselgel verruhrt, abfiltriert und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt 
Durch Digerieren in Ethyiacetat erhait man 14 als hellrosa Kristafle. 
1 H NMR (COCI 3 ): 7,57 (d, 2H), 7,13 (d, 2H), 4,26 (dt. 4H). 3,70 (t, 4H). 

c) Hersteliung von 




Zu einer Suspension von 513 g 14 und 1 g 2,6-Di-tert.-butyi-4-methyl-phenol (BHT) in 3 ! 
Methanol und 31 THF werden innerhalb 10 Minuten 846 ml wassrige Natronlauge (25%) zu- 
gegeben. Die Temperatur steigt dabei auf 45 °C t man heizt weiter bis zum Ruckfkuss und 
ruhrt 5h bei dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer teil- 
weise eingeengt, mit 1 ,7 I Wasser versetzt, abgenutscht und mit Wasser und wenig Metha- 
nol gewaschen. Man erhait 15 als braunes Pulver. 

'H NMR (DMSO-d6): 6,91 (d, 2H), 6,50 (d, 2H), 5,92 (s, 2H), 4,00 (m, 4H), 3,25 (q, 4H). 
d) Hersteliung von 




(16), Z ist Benzyloxycarbonyl 



37,44 g Verbindung 15 und 36,1 ml Hunig Base werden in 300 ml Dichlormethan geruhrt 
Unter Kuhlung (0-5°C) wird eine Losung von 51 ,75 g (S)-Z-Pralinsaurechlorid in 100 ml 
Dichlormethan zugetropft. Man ruhrt uber Nacht und wascht das Reaktionsgemisch mit 
gesattigter NaHCO r L6sung und 1N HCI. Die organischen Phasen werden uber Natrium- 
sulfat getrocknet, mit Aktivkohle und etwas Kieselgel verruhrt, abgenutscht und am Rota- 
tionsverdampfer eingeengt. Dabei werden 78g 16 als hellbrauner Schaum erhalten. 
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Rf = 0,33 (CHjClr/Aceton 9:1). 



e) HersteHung von 




Diastereomere (17) und (18) 
Zu einer Ldsung von 76,8 g Verbindung 16 in 250ml Eisessig werden 130ml HBr / Eisessig 
33% gegeben. Sobald die Mischung aufhort zu schaumen (15 Minuten) wird diese am 
Rotationsverdampfer eingeengt, anschliessend mit Toluol coevaporiert und schliesslich 20 
Minuten bei 80°C mit Acetonitril verruhrt. Bei RT wird die erstarrte Masse gut zerstossen und 
abgenutscht. Man erhalt auf diese Weise das Dihydrobromid der Verbindungen 17/18 wel- 
ches frei ist von Benzylbromid. Das Amin wird durch Extraktion mit wasseriger Na t C0 3 -L6- 
sung gegen CH2Cl2/MeOH 9:1 freisetzt Durch Saulenchromatographie an 1,1kg Kieselge! 
40-63 urn, (Eluiermittel CH2CI2 / Methanol / NEt3 100 : 10 : 3) erhalt man praktisch quantita- 
tiv die beiden reinen Diastereomeren 17 und 18. 

'H NMR 18 (DMSO-d6): 7,90 (s. 2H), 7,20 (d, 2H), 4,23 (q, 4H), 4,06 (m, 4H), 3,73 (m, 2H). 
2,95 (m, 2H), 2,72 (m, 2H), 1,98 (m, 2H) f 1,82 (m, 2H), 1,69 (m, 4H). 
Rf 17 = 0,35: Rf 18 = 0,20 (CH 2 Cl2/Methanol/NH A OH 25% = 80:10:1) 

f) HersteHung von 




(19) 

Zu einer Ldsung von 20,0 g Verbindung 18 in 200ml Methanol und 20 ml THF, werden 17,1 ml 
wassrige Natronlauge (50%) zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 h am Ruckfluss erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt Dabei kristallisiert das Produkt 
aus. Es wird abgenutscht und mit Methanol gewaschen. Das gewunschte Produkt 19 wird als 
rosa Kristallnadeln erhalten. 
R f = 0.45 (CH 2 CI 2 /lsopropanol 20:1). 
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e) Herstellung von 




(12) 



Zu einer Suspension von 10,53 g Verbindung 19 in 130ml Methanol und 25 ml THF werden 
unter Ruhren 4ml wassrige Salzsaure 37% und 7,5 ml Formalin 36% gegeben. Unter Kuh- 
lung (0-5°C) werden portionenweise 3,4 g Natriumcyanoborhydrid zugegeben und an- 
schliessend 2h bei RT geruhrt Das Reaktionsgemisch wird am Rotationsverdampfer einge- 
engt Dann wird es zweimal mit Dichlormethan gegen Wasser extrahiert Die organischen 
Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne 
eingeengt Nach Trocknen uber Blaugel am Hochvakuum bei 70 °C erhalt man 20 als weis- 
sen Schaum. 

1 H NMR (CDCI 3 ): 7,13 (d, 2H) f 6,57 (d, 2H), 4,23 (t, 4H), 3,28 (m, 4H) t 2,90 (s, 6H). 
Beisoiel A3 : Herstellung von 



0,5 g Verbindung 15 wird mit 442 pi Hunigbase und 307 pi Benzylbromid in 10ml DMF bei 
60 °C 10 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser / Diethylether extrahiert, 
die organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer einge- 
engt Das Rohprodukt wird an 14 g Kieselgel 40-63pm chromatographiert (Eluiermittei: Pet- 
rolether / Ethyiacetat 4:1). Nach Digerieren mit Methanol erhalt man 20 als braunlichen 



1 H NMR (CDCI 3 ): 7,30 (m, 10H), 7,08 (d f 2H), 6,60 (d, 2H), 4,46 (s, 4H), 4,23 (t, 4H), 3,37 
(m, 4H). 




(20) 



Schaum. 
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Beisoiel A4 : Herstellung von 



a) Herstellung von 




Eine Losung von 6 g (19,4 mmol) Verbindung 22 wird in Gegenwart von 1,35 g Raney-Nick- 
el (mit Ethanol benetzl) bei Raumtemperatur unter intensivem Ruhren mit 1 bar WasserstofT 
hydriert. Nach 1,5 h kommtdie Hydrierung zum Stillstand (keine Wasserstoffaufnahme 
mehr). Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab- 
destilltert. Man erhalt ein braunliches kristallines Produkt in quantitativer Ausbeute. Die 
Hydrierlosung kann auch ohne Aufarbeitung fur die nachste Stufe verwendet werden. 
1 H-NMR (DMSO): 6,64 (d), 6,35 (d). 



b) Herstellung von 




Zu einer Losung von 14,2 g (50 mmol) Verbindung 23 in 300 ml THF werden unter Ruhren 
unter Argon zunachst 20,2 g (0,2 mol) Triathylarnin und anschliessend bei 0-5°C eine Lo- 
sung von 10,4 g (35 mmol) Triphosgen innert 15 Minuten zugetropft Nach 30 Minuten Nach- 
ruhren wird das Reaktionsgemisch mit 300 ml Wasser versetzt und das THF anschliessend 
am Rotationsverdampfer abdestilliert Die resultierende dunkle Suspension wird abnitriert, 
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mil Wasser gewaschen und bei reduziertem Druck bei 60°C im Trockenschrank getrocknet. 
Das trockene braune Rohprodukt wird mit 100ml Acetonitril versetzt und eine Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und ge- 
trocknet Es werden 14,5 g braunes Produkt erhalten (Ausbeute 86%). 
1 H-NMR (DMSO): 12,1 (s, breit, 2H), 7.43 (d, 2H). 7,25 (d, 2H). 

c) Herstellung von 



Zu 6,5 g (19,4 mmol) Verbindung 24 in 65 ml DMF werden 35,7 g (190 mmol) 1,2-Dibrom- 
ethan und 10,8 (78 mmol) Kaliumcarbonat (Pulver) gegeben und das Gemisch wahrend 48 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das DMF wird anschliessend bei 10 mbar am Rota- 
tionsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird mit Wasser verruhrt, fiitiriert, mit Wasser 
gewaschen und im Trockenschrank bei reduziertem Druck bei 40X wahrend 3 Stunden ge- 
trocknet. Es wird ein violettbraunes Rohprodukt erhalten. welches 30 Minuten in 50 ml Ace- 
tonitril veruhrt wird. Die resultierend, deutlich hellere, feine Suspension wird filtriert, mit Ace- 
tonitril gewaschen und das Produkt schliesslich bei reduziertem Druck am Rotationsver- 
dampfer getrocknet Es werden 7,3 g Produkt erhalten (Ausbeute 69%). 
1 H-NMR (DMSO): 7,77 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 4,33 (t, 4H), 3,88 (t, 4H). 

e) Herstellung von 



Br 




Br (25) 




(26) 
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Ein Gemisch von 2,55g (4,6 mmol) Verbindung 25 und 1 .05 g (18.5 mmol) Natriummethylat 
(95%) in 50 mi Methanol wird 1,5 Stunden unter Ruhren am Ruckfluss erhitzt. Die resultie- 
rende dunkle Losung wird anschiiessend am Rotationsverdampfer bis zur Trockne einge- 
dampft. Der Ruckstand wird in 100 ml Methylenchlorid und 20 ml Wasser ausgeschuttelL 
Die organische Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen und die Wasserphasen einmal 
rnit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet 
und am Rotationsverdampfer unter reduziertern Druck eingedampft und getrocknet. Man 
erhalt 2,07 g violetten Schaum (Ausbeute 99%). 

1 H-NMR (DMSO): 7.85 (s. breit, 2H). 6.84 (d. 2H). 4,10 (t, 4H) 3.82 (t. 4H), 3,78 (s. 6H). 
f) Herstellung von 




Zu einer Losung von 3.25 g (7.16 mmol) Verbindung 26 in 75 ml Dichlormethan werden 20 
mg Eisenpulver und anschiiessend 2.86 g (17,9 mmol) Brom bei Raumtemperatur zugege- 
ben. Nach einer Stunde werden weitere 0,3 g Brom zugegeben und eine weitere Stunde ge- 
ruhrt. Die Reaktionslosung wird vom dunklen Eisensalz-Ruckstand abdekanntiert, mit Me- 
thylenchlorid verdunnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer unter reduziertern Druck einge- 
dampft. Es werden 3.77 g gelbes kristalines Material erhalten (Ausbeute 86%). Bei Bedarf 
kann dieses Rohprodukt durch Digerieren in 100 ml Methylenchlorid / 50 ml Essigsaure- 
thylester. abdestillieren des Methylenchlorids bei 600 mbar im Rotationsverdampfer, Ab- 
filtrieren und Waschen mit Essigsaureethylester des ausgefallenen festen Produkts weiter 
gereinigt werden. 

'H-NMR (CDCl 3 ): 8,15 (s, breit. 2H), 4.08 (t, 4H). 3.81 (t, 4H), 3,78 (s. 6H). 
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g) Herstellung von 



H 



CI 



Br 
Br 



CI 




(28) 



Ein Gemisch von 3,05 g (5 mmol) Verbindung 27, 50 ml Methanol und 50 ml THF wird unter 
Argon mit 20 ml wassriger Natronlauge (15%) versetzt und wahrend 2,5 Stunden am Ruck- 
fluss erhitzt. Dann werden am Rotationsverdampfer das Methanol und das THF abdestilliert. 
Die zuruckbleibende helle Suspension wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und im 
Trockenschrank unter reduziertem Druck bei 50°C getrocknet. Man erhalt 2,36 g kristallines 
Produkt (Ausbeute 95%). 

'H-NMR (DMSO): 6,79 (s t 2H), 6,28 (s, 2H), 4,11-3,91 (m, 4H), 3,26 (m, 4H). 
h) Herstellung von 



Zu 1,98 g (4 mmol) Verbindung 28 in 50 ml Methanol und 5 ml THF werden unter Ruhren 
1,52 ml (20 mmol) Formaldehyd-Losung (36%), 0,215 ml (10 mmol) kdnzentrierte Salzsaure 
(37%) und 725 mg (11 mmol) Cyanborhydrid portfonenweise zugegeben und das Gemisch 
uber Nacht geruhrt. Das Methanol und das THF werden am Rotationsverdampfer abdestil- 
liert, die Suspension mit Wasser verdunnt, mit Natriumbicarbonat-Losung versetzt und ver- 
ruhrt, abfiitriert und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen bei 40-50 °C im Trockenschrank 
werden 2,05 g farbloses, kristallines Produkt erhalten (Ausbeute 98%). 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 6,72 (s, 2H). 4,13 (t, 4H). 3,33-3.13 (m, 4H), 2,85 (s, 6H). 




CH. 



3 (21) 



WO 21)04/089920 



55 



PCT/EP2004/050439 



B) Herstellunq von Diphosphinliqanden 

Beispiel B1: Herstelluno des Diphosphinliqanden (29), Ph steht fur Phenyl 




(29) 



In einem Stahlautoklav werden 200 mg des Diphosphinoxids (10), 5 m! Toluol, 1,6 ml Tri- 
chlorsilan und 0,43 ml Triethylamin gegeben, der Autoklav verschlossen und das Reak- 
tionsgemisch wahrend 12 h bei 1 10 °C geruhrt Nach Abkuhlen auf RT wird mit etwas Eis 
versetzt und mit einer gesattigten wassengen NaHC0 3 -L6sung und Methylenchlorid extra- 
hiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und dann das Losungsmittel 
am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt (12) wird durch Flashchromatographie (Kie- 
selgel Merck 60; Laufmittel: Toluol mit 2% Triethylamin) gereinigt und als weisses Pulver 
erhalten. 



1 H-NMR (300 MHz, CDCI 3 ): 7,28-6,95 (20 H, m); 6,55 (4 H, m c ); 3,73-3,64 (2 H, 2 J=10.5» m); 
3,50 (2 H, ddd, 3 J=7,5. 3,5); 3,16 (2 H, ddd, 2 J=10,5, 3 J=7,5, 3,5); 2,81-2,78 (2 H, m); 2,78 (6 
H,s). 

31 P-NMR (121,5 MHz, CDC! 3 ): -14,9. 



Beispiel B2 : Herstellung des Diphosphinliganden 30 




1 00) 

Eine Losung von 10,23g Verbindung 12 in 140ml trockenem THF und 7.9ml trockenem 
Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPA) wird 1h mit 2g Molekularsieb 4A unter Argon 
verruhrt. Anschliessend werden bei -76° bis -64°C 60ml tert-Butyllithium (1,5m in Pentan) 
zugetropft und 12 Minuten bei -75° geruhrt. Dann wird innerhalb von 1,5 Minuten eine 
Losung von 8,1 mi Diphenyichiorphosphin in 25ml THF zugetropft wobei die Temperatur bis 
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auf -43°C anstetgt. Man lasst auf RT erwarmen und engt dann das Reaktionsgemisch am 
Rotationsverdampfer ein f extrahiert zweimal zwischen Wasser und Dichlormethan, trocknet 
die organischen Phasen Gber Natriumsulfat und darnpfl am Rotationsverdampfer ein. Das 
Rohprodukt wird unter Lichtauschluss chromatographiert mit 250g Kieselgei 40-63 urn 
(Oberschichtet mit 30g Alox IV), Eluiermitte!: Toiuo 1/ MTB 98:2 mit 1%NEt3 und etwas BHT. 
Die reinen Fraktionen werden am Rotationsverdampfer eingedampft. Ailfallige Reste Race- 
mat konnen durch Losen in 20ml Ethylacetat/Diethylether und Animpfen mit Racemat weg- 
kristallisiert werden, da in diesem Losungmitttelgemisch das optisch retne Product viel bes- 
ser loslicher ist als das Racemat. Das Produkt wird noch mit heissem Isopropanol digeriert 
Nach dem Abkuhlen wird es zerstossen. Das so erhaltene Pulver wird abfiltriert und am 
Hochvakuum bei 70°C getrocknet Man erhalt das Produkt 30 als ein an der Luft stabiles 
gelbliches Pulver. 

'H NMR (CDCI 3 ): 7,0-7,4 (m, 20H), 6,60 (t, 4H), 3.75 (m, 2H), 3,26 (m. 4H), 2,82 (m, 2H), 

2,80 (s,6H). 

31 P (CDCl 3 ): -15,3 (s). 

Beispiel B3 : Herstellung des Diphosphinliganden 31 



Es wird wie in Beispiel B2 verfahren unter Verwendung von Di-3,5-xylylchlorphosphin anstel- 
le von Oiphenytchtorphosphin. Man erhalt das Diphosphin 31 als gelbliches Pulver mit einem 
Schmelzpunktvon 143-150 °C. 

'H NMR (C 6 D 6 ): 7,47 (d, 4H), 7,36 (d, 4H), 7,24 (dd, 2H), 6,88 (d, 4H), 6,56 (d, 2H), 3,73 (m, 
2H). 3,46 (m, 2H), 2,72 (m. 2H). 2,40 (m. 2H), 2.31 (s, 6H), 2,20 (s, 24H). 
3t P (C 6 D a ): -14.5 (s). 




(31) 
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Bejspjgj B4 : Hersteltung des Diphosphinliganden 32 

I 



Op, 



CO 



(32) 



Es wird wie in Beispiel B2 verfahren unter Verwendung von Di-Cydohexylchlorphosphin an- 
stelle von Diphenylchiorphosphin. Man erhalt man das Verbindung 32 als beiges Pulver. 
Rr=0,63 (CH 2 CI 2 / Methanol / NH A OH 25% 100:10:1. 
ES1-MS: M+H 689. 

Beisoiel B5 : Herstellung des Diphosphinliganden 33 




(33) 

Es wird wie in Beispiel B2 verfahren unter Verwendung von Verbindung 21 und Diphenyl- 
chiorphosphin und erhalt Verbindung 33. 

Beisoiel B6 : : Herstellung des Diphosphinliganden 34 



& 



(34) 

Es wird wie in Beispiel B2 verfahren unter Verwendung von Verbindung 20 und Umsetzung 
mit Diphenylchiorphosphin. 

'H NMR (CDCt 3 ): 7,0-7,4 (m, 3GH), 6,50-6,70 (m, 4-H), 4,40 (q, 4H), 3,75 (m, 2H), 3,26 (m t 
4H), 2,88 (m,2H). 31 P (C0O z ): -15,1 (s). ESI-MS: M+H 817. 
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C) Herstelluno von Metallkomplexen 

Beispiel C1 : Herstellung eines Rutheniumkomplexes 

1.47 mg (0,0015 mmol) [Ru! 2 (p-Cumol)] 2 und 2,14 mg (0,0032 mmol) Diphosphinligand (29) 
gemass Beispiel B1 werden in ein unter einer Argonatmosphare stehendes Schlenckgefass 
eingetragen. Anschliessend werden 5 ml Ethanol (entgast) dazu gegeben und die Losung 
wahrend 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt- Die Losung wird direkt zur Hydrierung 
eingesetzt 

Beispiel C2 : Herstellung eines Rutheniumkomplexes 

6,3 mg (0,0063 mmol) [Ru1 2 (p-Cumol)] 2 und 8,8 mg (0,0133 mmol) Diphosphinligand (29) 
gemass Beispiel B1 werden in ein unter einer Argonatmosphare stehendes Schlenckgefass 
eingetragen. Anschliessend werden 5 ml Ethanol (entgast) dazu gegeben und die Losung 
wahrend 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird direkt zur Hydrierung 
eingesetzt 

Beispiel C3 : Herstellung eines Rutheniumkomplexes 

11,4 mg (0,0115 mmol) [Rul 2 (p-Cumol)] 2 und 15,9 mg (0,024 mmol) Diphosphinligand (29) 
gemass Beispiel B1 werden in ein unter einer Argonatmosphare stehendes Schlenckgefass 
eingetragen. Anschliessend werden 20 ml Ethanol (entgast) dazu gegeben und die Losung 
wahrend 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung wird direkt zur Hydrierung 
eingesetzt. 

Beispiel C4 : Herstellung eines wasserioslichen Rhodium-Komplexes 




1 1,6 mg (0,0175 mmol) Ligand (29) und 6,9 mg (0,017 mmol) [Rh(COD)2]BF 4 werden in 
einem Schlenk Gefass mit Magnetruhrer unter Argon gesetzt und mit 0,9 ml entgastem 
Methanol gelost Nach 10 Minuten Ruhren wird das Methanol im Vakuum bei Raumtem- 
peratur abgezogen. Zum zuruckbleibenden roten, festen Rh-Komplex werden 2 ml ent- 
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gastes Wasser gegeben und intensiv geruhrt Der Komplex lost sich nicht und das Wasser 
bleibt farblos. Unter Ruhren wird anschliessend langsam Methansulfonsaure zugegeben. 
Dabei beginnt sich der Komplex zu losen. Nach Zugabe von 320 Mikroliter Methansulfon- 
saure wird eine Ware orange Losung erhalten, mit der Hydrierungen in wassriger Losung 
durchgefuhrt werden konnen. 

D) Anwendunqsbeispiele 

Beisoiel D1 : Hydrierung von 3-Ketobuttersaureethylester 



In ein unter Argon stehendes Schlenkgefass werden nacheinander 30 g Ethylacetocetat, 5 
ml entgastes Ethano) und 0,9 ml 1 N HC! eingetragen. Diese Losung und die Karalysatotlo- 
sung gemass Beispiel C1 werden nun nacheinander mittels einer Stahlkapillare in einen un- 
ter Argon stehenden 50 ml Stahlautoklaven transferiert. Das Verhaltnis s/c (Substrat/Kataly- 
sator) betragt 75*000. Der Autoklav wird verschlossen und mil 4 Spulzyklen (aufpressen auf 
20 bar Wasserstoff) wird ein Druck von 50 bar eingestellt. Der Autoklav wird nun auf 80°C 
aufgeheizt, und nach 30 Minuten wird der Reaktordruck auf 80 bar eingestellt. Der Autoklav 
wird wahrend 19 h geruhrt. Anschliessend wird die Heizung abgestellt und der Autoklav auf 
Raumtemperatur abgekuhlt Nach dem Entspannen wird eirie rotliche Reaktionslosung iso- 
liert. Der Umsatz betragt >98% (bestimmt mittels GC und ^-NMR). Nach dem Entfernen 
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (R)-Ethyl-3-hydroxy- 
butyrat mit einer Enantiomerenreinheit von 97,1% ee. (bestimmt mittels GC nach Derivati- 
sierung mit Trifluoroessigsaureanhydrid; Saule Lipodex E, 50 m). 

Beisoiel D2 : Hydrierung von Benzoylessigsaureethylester 




OH O 



Kat. 




In ein unter Argon stehendes Schlenkgefass werden nacheinander 0,498 g (2,53 mmol) 
Ethylbenzoylacetat, 5 ml entgastes Ethanol und 60 \x\ 1N HCI eingetragen. Diese Losung 
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und die Katalysatoriosung gem ass Beispiel C2 werden nun nacheinander mittels einer 
Stahlkapiilare in einen unter Argon stehenden 50 ml StahlautoWaven transferiert. Das Ver- 
haltnis s/c (Substrat/Katalysator) betragt 200. Der Autoklav wird verschlossen und mit 4 
Spuizyklen (aufpressen auf 20 bar Wasserstoff) wird ein Druck von 50 bar eingestellt. Der 
Autoklav wird nun auf 80° C aufgeheizt, und nach 30 Minuten wird der Reaktordruck auf 80 
bar eingestellt. Der Autoklav wird wahrend 21 h geruhrt. Anschliessend wird die Heizung 
abgestellt und der Autoklav auf Raumtemperatur abgekuhlt Nach dem Entspannen wird 
eine rotliche Reaktionslosung isoliert Der Umsatz betragt >98% (bestimmt mittels GC und 
1 H-NMR). Nach dem Entfemen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man 
quantitativ (S)-Ethyi-3-hydroxy-phenylpropionat mit einer Enantiomerenreinheit von 98% ee. 
(bestimmt mittels HPLC; Saule Chiralcel OD-H, 250 mm, Hexan/i-Propanol 93:7, Flussrate: 
0,8 ml/min.). 

Veroleichsbeispiel : 

Es wird analog Beispiel D2 verfahren. Anstelle des Liganden (29) werden 7,73 mg (0,0133 
mmol) (R)-MeObiphep eingesetzt Der Umsatz betragt >98%. Nach dem Entfemen des Lo- 
sungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (S)-Ethyl-3-hydroxy-phenylpro- 
pionat mit einer Enantiomerenreinheit von 92% ee. 

Beispiel D3 : Hydrierung von Acetylaceton 



in ein unter Argon stehendes Schlenkgefass werden nacheinander 0,253 g (2,53 mmo!) 
Acetylaceton, 5 ml entgastes Ethanol und 60 \i\ 1N HC! eingetragen. Diese Losung und die 
Katalysatoriosung gemass Beispiel C2 werden nun nacheinander mittels einer Stahlkapiilare 
in einen unter Argon stehenden 50 ml Stahlautoklaven transferiert. Das Verhaltnis s/c (Sub- 
strat/Katalysator) betragt 200. Der Autoklav wird verschlossen und mit 4 Spuizyklen (auf- 
pressen auf 20 bar Wasserstoff) wird ein Druck von 50 bar eingestellt Der Autoklav wird nun 
auf 80°C aufgeheizt. und nach 30 Minuten wird der Reaktordruck auf 80 bar eingestellt. Der 
Autoklav wird wahrend 16 h geruhrt. Anschliessend wird die Heizung abgestellt und der Au- 
toklav auf Raumtemperatur abgekuhlt Nach dem Entspannen wird eine roliiche Reaktions- 
losung isoliert Der Umsatz betragt >98% (bestimmt mittels GC und 'H-NMR). Nach dem 
Entfemen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (2R,4R)-Pen- 





OH OH 
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tan-2,4-diol mit einer Enantiomerenreinheit von 99% ee (Verhaltnis dI:meso; 98:2; bestimmt 
mittels GC nach Derivatisierung mil Trifluoroessigsaureanhydrid; Saule Lipodex E, 50 m). 

Beispiel D4 : Hydrieaing von Benzoylessigsaureethyl ester 

Es wird analog Beispiel D2 verfahren. Anstelle des Liganden (29) werden 10,3 mg (0,0133 
mmol) des Diphosphins (31) gemass Beispiel B3 verwendet Die Substratlosung wird ohne 
HCI-Zusatz verwendet. Der Umsatz ist voilstandig (bestimmt mittels GC und 1 H-NMR). Nach 
dem Entfemen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (S)-Ethyl- 
3-hydroxy-phenylpropionat mit einer Enantiomerenreinheit von 98.2% ee. 

Beispiel D5 : Hydrierung von Cyclohexyl-3-ketopropionsaureethylester 



Es wird analog Beispiel D2 verfahren. Anstelle des Liganden (29) werden 10,3 mg (0,0133 
mmol) des Diphosphins (31 ) gemass Beispiel B3 verwendet. Die Substratlosung besteht aus 
0,502 mg (2,53 mmol) Cyclohexyl-3-ketopropionsaureethylester, 60 mMN HCt und 5 ml 
Ethanol. Der Umsatz ist voilstandig (bestimmt mittels GC und 1 H-NMR). Nach dem Entfer- 
nen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhalt man quantitativ (S)-Ethyl-3-hydroxy- 
3-cyclohexylpropionat mit einer Enantiomerenreinheit von 96.4% ee. 

Beispiel D6 : Hydrierung von Acetyiaceton 

Es wird analog Beispiel D3 verfahren. Anstelle des Liganden (29) werden 10,3 mg (0,0133 
mmol) des Diphosphins (31) gemass Beispiel B3 verwendet Der Umsatz betragt >98% (be- 
stimmt mittels GC und 1 H-NMR). Nach dem Entfemen des Losungsmittels am Rotationsver- 
dampfer erhalt man quantitativ (2R,4R)-Pentan-2,4-diol mit einer Enantiomerenreinheit von 
99.4% ee (Verhaltnis dl:meso; 98.5:1.5). 




WO 21)04/089920 



62 



PCT/EP2004/050439 



Patentanspruche : 



1. Verbindungen der Forme! la Oder lb, 




worin 

und X 2 unabhangig voneinander Sekundarphosphino darstellen; 
R, und R 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cj-Ca-Cydoalkyl, C 3 -C(rCyc!o- 
alky!-Ci-C A -AIkyl, Ce-Cio-Aryl Oder CrCii-Aralkyl bedeuten, Oder 

R, und R 2 zusammen CU-Cs-AIkylen, 3-Oxa-pentyM ,5-en, -(CHzJz-NH-fCHz)^ oder^CHz)^ 
N(C,-C4Alky»)-(CH = )2- sind, 

R 3 Wasserstoff, Ci-Ca-Alkyi, C^Ca-Cycloalkyl, Ca-Cs-Cycloalkyl-C-C^AIkyl, C6-C 10 -Aryl Oder 
C7-Cn-Aralkyl bedeuten, Oder 

Ri die zuvor angegebene Bedeutung hat und R 2 und R 3 zusammen fur C^e-AIkytiden, C 4 - 
C-Cycloalkytiden, Ci-C 4 -Alkylen, C^C^Alk-l ,2-enyl. -C(O)- oder eine Gruppe der Formel 



bedeuten, oder 

Ri. R3. oder R1 und R 3 zusammen fur eine Schutzgnjppe stehen und R 2 die zuvor angege- 
benen Bedeutungen hat, 

R4 und R 7 unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Ci-Ci-AlkyI, Ci-C 4 -Alkoxy. F, CI oder 
Trifluormethyl stehen, 



stehen, oder 

R,R 2 N und R3O zusammen die Gruppe der Formel 




, CH -°v 
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Rs Wasserstoff, R* Oder die Gruppe R 3 0- bedeutet. wobei Gruppen R 3 Q- in den beiden 
Ringen gleich Oder verschieden sein konnen, 

R 5 Wasserstoff, R 7 oder die Gruppe R 1 R 2 N- bedeutet, wobei Gruppen R,R 2 N- in den beiden 
Ringen gleich oder verschieden sein konnen, 

R 5 und R 6 zusammen fur Trimethylen. Tetramethylen, oder-CH=CH-CH=CH- stehen, 
und 

R11 C,-C 8 -Alkyl, QrCs-Cycloalkyl, d-Ca-Cycloalkyl-Ci-d-Alkyl, C 6 -C 10 -Aryl oder Cr-Cn-Aral- 
kyl bedeutet, 

wobei R 1f R 2l R3, R4 und R 7 unsubstituiert sind oder mit Ci-C*-Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy, OH, F, CI, 
Br, Trifiuormethyl, C-C^Hydroxyalkyl, -COOH, -S0 3 H f -C(0)0-C,-C 4 -Aikyl, -SOs-Ci-d-Al- 
kyl, -C(0)-NH 2 , -CONHC-a-Alkyl, -CON(C,-C 4 -AJkyi) 2 , -S03-NH 2 , -SOz-NHCrU-Alkyl, 
-S03-N(C r C4-AJkyl) 2 , -0 2 C-R 8 , -0 3 S-R a , -NH-'OJC-Ra. -NH-0 3 S-Ra, -NH 2 . -NHR 9 Oder 
-NR 9 R 10 substituiert sind, worin R 8 Wasserstoff, Ci-Ca-AlkyI, CyCa-Cycloalkyl, C 3 -C 8 -Cydo- 
alkyl-Ci-C 4 -Alkyl, C 6 -Ci 0 -Aryi oder C7-Cu-Aralkyl bedeutet, und R 9 und R10 unabhangig von- 
einander Ci-C 4 -Alkyl, Phenyl oder Benzyl oder Rg und R 10 zusammen Tetramethylen, 
Pentamethylen, 3-Oxa-1,5-pentan oder -(CH 2 ) 2 -N(Ci-C4-AlkyJ)-(CH2) 2 - darstellen. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Xi die Gruppe -P(R) 2 
und X 2 die Gruppe -P(R*) 2 darstellt, worin die R und R' unabhangig voneinander fur X1/X2 
bildende Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C-Atomen 
darstellen, der unsubstituiert oder substituiert ist mit Halogen, C-Ce-Alkyl, d-Ce- 
Halogenalkyl, d-C 6 -Alkoxy, C-Cs-Halogenalkoxy, -COrd-Ce-AIkyl, (dHs^Si oder (d-Ci2- 
Alkyt) 3 Si t ; Oder worin die R und die R' je zusammen unsubstiuiertes Oder mit d-d-Alkyl 
oder Ci-C 4 -Alkoxy substituiertes Tetramethylen oder Pentamethylen bedeuten. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie der Forme! Ic ent- 
sprechen, 
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worin R, Wasserstoff ist Oder die Bedeutung von R 2 hat, Oder R, R 2 und R 3 unabhangig von- 
einander d-d-AIkyl darstellen, R 5 Wasserstoff oder eine Gruppe OR 3 , Re Wasserstoff Oder 
eine Gruppe -NRtR* Oder R s und Re zusammen 
-CH=CH-CH=CH- sind, und Xi und X 2 Sekundarphosphino bedeuten. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie der Formel Id ent- 
sprechen, 



R, 




worin R A Wasserstoff oder Ci-C 4 -AIkyl darstellt, Rs und R 6 fur Wasserstoff stehen oder R 5 
und Re zusammen die Gruppe -NRi-R 12 -0- bedeuten, Xi und X 2 Sekundarphosphino 
bedeuten, und R, 2 1,2-Ethylen, 1 ,2-Ethenylen, -C(O)- oder eine Gruppe der Forme! 




darstellt, worin Rn verzweigtes CyCa-Alkyl, Cs-Ce-Cycloalkyl, Phenyl oder Benzyl bedeutet. 

5. Verbindungen gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie den Formeln le, If, 
Ig, Ih und li entsprechen, 
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worin Roi Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl, Cs-C 6 -Cycloalkyl. Phenyl Oder Benzyl bedeutet, Ru fur 
Phenyl oder t-Butyl stent, und X, und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, ein- 
schliesslich der Bevorzugungen. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formeln la und lb. 




worin R,, R 2l R 3l R4, R5. Re, R7, X, und X 2 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, unv 
fassend die Schritte: 

a) Halogenierung einer Verbindung der Formel V! 




worin Ri. R 2 , R 3 . R*. Rs, Rs und R7 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, oder 
eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor angegebe- 
nen Bedeutungen hat, oder R 3 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeuten, oder Ri und R 3 
eine abspaltbare Schutzgruppe bilden und R 2 Wasserstoff ist oder die zuvor angegebenen 
Bedeutungen hat, mit Chlor, Brom oder lod zu einer Verbindung der Forme! VII 
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(VII). 



umsetzt, worin X fur Chlor, Brom Oder lod steht, 

b) gegebenenfalls zur Einfuhrung der Reste R 2 und R 3 ein Abspalten der Schutzgruppen zur 
Bildung von OH-funktionellen und NH-funktionellen Gnjppen und Substitution der H-Atome 
in den OH-funktioneilen und NH-funktionellen Gruppen mit einem Reagenz R2-Y 2 , R 3 -Y 2 
Oder Y 2 -R 13 -Y 2t worin Y 2 eine Abgangsgruppe bedeutet, und R 13 fur 1,2-Alkyfen Oder 1,2- 
Cycloalkylen steht, zur Hersteliung von Verbindungen der Forrnel VII, und 

gegebenfalls Trennung der Racemate der Formel VII in die Enantiomeren der Formeln Vila 
und VI lb 




Vila Vllb 
c) Metallierung der Verbindungen der Forme! VII, Vila Oder VHb zum Beispiel mit einem Li- 
thiumalkyl und anschliessend Umsetzung mit einem Halogenphosphin der Formel X r PRR 
(X 3 steht fur Halogen) in Gegenwart von Lithiumalkyl zu Diphosphinen der Formeln VIII, la 
Oder lb, Oder mit einem Halogenphosphinoxid der Formel X 3 -P(0)RR zu Diphosphinoxtden 
der Formel IX, IXa Oder IXb t Oder mit einem Phosphonat der Forme! X 3 -P(0)(OR°) 2 zu 
Phosphonaten der Formel X, Xa oderXb: 
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wobei R fur X1/X2 bildende Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 20 C- 
Atomen darstellt, und R° furCi-Ce-Alkyl oder Phenyl stent, 

d) falls von einer racemischen Verbindung der Formel VII ausgegangen wird, Oxidation der 
Phosphingruppen in Verbindungen der Formel VIII, Villa oder Vlllb mit einem Oxidationsmit- 
tel unter Bildung von Verbindungen der Formeln IX, IXa oder IXb, 

e) Trennung der Racemate der Formel VIII in die Enantiomere la und lb, oder Trennung der 
Racemate der Formel IX in die Enantiomeren der Formeln IXa und IXb. oder Trennung der . 
Racemate der Formel X in die Enantiomere der Formeln Xa und .Xb, und Ueberfuhren von 
Verbindungen der Formeln Xa und Xb mit R-Mg-X zu Phosphinoxiden der Formel IXa und 
IXb, und 

f) Reduktion der Phosphinoxidgruppe in den Verbindungen der Formeln Xa und Xb zur Her- 
stellung von Verbindungen der Formeln la und lb. 

7. Verbindungen der Formel VII in Form der Racemate, Gemische von Diastereomeren, 
reine Diastereomere, oder Enantiomere in optisch angereicherter oder in optisch reiner 
Form, 
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(VII), 



worm R lt R 2 » R3» R4, R5. Re und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
Oder 

R 2 eine abspaltbare Schutzgruppe bedeutet Oder R 2 und R 3 zusammen eine abspaltbare 
Schutzgruppe bilden und R 1( R 3 , R4, R5. R« und R7 beziehungsweise R,, R4, R 5 , Re und R 7 
die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und 
X fur Chlor, Brom oder lod stent. 

8. Verbindungen der Formel IX (Racemate) und Verbindungen der Formein IXa und IXb 
(Gernische von Diastereomeren, reine Diastereomere, Oder Enantiomere in optisch ange- 
reicherter oder in optisch reiner Form), 




(IXb), 



und die Vorprodukte der Formel X (Racemate), Verbindungen der Formein Xa und Xb 
(Gernische von Diastereomeren, reine Diastereomere. oder Enantiomere in optisch 
angereicherter oder in optisch reiner Form), 




worin Ri, R2, R3. R4, Rs» Re. R?,die fur die Verbindungen der Formein I und ia angegebenen 
Bedeutungen haben, einschliessiich der Bevorzugungen, R° fur Ci-Ce-Alkyl oder Phenyl 



WO 2004/089920 



69 



PCT/EP2004/050439 



steht t und R fur X,/X 2 bildende Reste, zum Beispiel einen Kohlenwasserstoflrest mit 1 bis 
20 C-Atomen darstellt. 

9. Metallkomplexe von Metallen ausgewahlt aus der Gruppe der TM8-Metalle mit Verbin- 
dungen der Formeln la und lb gemass Anspruch 1 als Liganden. 

10. Metallkomplexe gemass Anspruch 9, die den allgemeinen Formeln XI und XII entspre- 
chen, 

AiMeU (XI), (AtMeUO^CE-k (XII), 

worin fur eine Verbindung der Formeln la Oder lb gemass Anspruch 1 steht, 
L fur gleiche oder verschiedene monodentate. anionische Oder nicht-ionische Liganden 
steht. oder zwei L fur gleiche oder verschiedene bidentate, anionische oder nicht-ionische 
Liganden steht; 

n fur 2, 3 oder 4 steht, wenn L einen monodentaten Liganden bedeutet, oder n fur 1 oder 2 
steht, wenn L einen bidentaten Liganden bedeutet; 
z fur 1 , 2 oder 3 steht; 

Me ein Metall ausgewahlt aus der Gruppe Rh und Ir bedeutet; wobei das Metall die Oxi- 
dationsstufen 0, 1 , 2, 3 oder 4 aufweist; 

E* das Anion einer Sauerstoffsaure oder Kompiexsaure ist; und 

die anionischen Liganden die Ladung der Oxidationsstufen 1, 2, 3 oder 4 des Metalls aus- 
gleichen. 

11. Metallkomplexe gemass Anspruch 9, die den Formeln XIII und XIV entsprechen, 

[AtMetYZ] (XIII), [A,Me,Y]*Er (XIV). 

worin 

A, fur eine Verbindung der Formeln la Oder lb gemass Anspruch 1 steht; 
Mei Rhodium oder Iridium bedeutet; 
Y fur zwei Olefine Oder ein Dien steht; 
Z Ci, Br oder l bedeutet; und 

E," das Anion einer Sauerstoffsaure Oder Kompiexsaure darstellt 
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12. Verfahren zur Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische An- 
lagenjng von Wasserstoff, Borhydriden Oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
Heteroatommehrfachbindung in prochiralen organischen Verbindungen. oder die asymme- 
trische Addition von C-Nukleophilen, Aikoholen Oder Aminen an Allylverbindungen in Gegen- 
wart eines Katalysators, dadurch gekennzeichnet, dass man die Anlagerung in Gegenwart 
katalytischer Mengen wenigstens eines Metallkomplexes gemass Anspruch 9 durchfuhrt 

13. Verwendung der Metailkomplexe gemass Anspruch 9 als homogene Katalysatoren zur 
Herstellung chiraler organischer Verbindungen durch asymmetrische Anlagerung von Was- 
serstoff, Borhydriden oder Silanen an eine Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatommehr- 
fachbindung in prochiralen organischen Verbindungen, Oder die asymmetrische Addition von 
C-Nukieophilen oder Aminen an Allylverbindungen. 



